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مقدمه‌ای بر 


رم ۳ میکر وب‌شناسی پزشکی 


احساس جالب آنتون وان لیون هوک (جد۷ «منمه 
بیولوژیست هلندی, در سال ۱۶۷۴ را 
تصور کنید» زمانی که او طی بررسی‌های دقیق از طریق 
عدسی‌های میکروسکوپی روی یک قطره آب. دنیایی 
از میلیون‌ها جاندار کوچک (ع۸۳:۳۵۱61) را کشسف 
کرد. حدود ۱۰۰ سال بعد یک بیولوژیست دانمارکی به 
نام اتومولر (۳۸۵1۱6 060) مطالعات وان لیون هوک را 
گسترش داد و باکتری‌ها را براساس روش‌های طبقه‌بندی 
کارلوس لینوس (کناههصصنا عدامته0) در چنس‌ها و 
گونه‌ها طبقه‌بندی کرد. این آغاز طبقه‌بندی تاکسونومیک 
میکروب‌ها بود. در سال ۱۸۴۰ یک پاتولوژیست آلمانی 
به نام فردریش هنله (116016 ۳۲:60710) یک سری 
معیارهایی جهت اثبات نقعش میکروارگانیسم‌ها به 
عنوان عوامل بیماری‌های انس‌انی (تئوری جرم (06۳۳ 
00 در مورد بیماری‌ها) مطرح نمود. روبرت کخ 
(1001 1300671) و لویی پاس‌تور (۳26۵۲7 ونتامآ) در طی 
دهه های ۱۸۷۰ و ۱۸۸۰ اين توری را تأیید کردند و 
به کمک یک سری آزمایش ات متوالی تابت کردند که 
میکروارگانیسم‌ها مسئول ایجاد بیماری‌هایی مانند سیاه 
زخم» هاری, طاعون, وبا و سل هستند. دیگر دانشمندان 
نیز ثابت کردند که مجموعه متنوعی از میکروب‌های 
مختلف مسئول ایجاد بیماری در انسان هستند. دوره 
شیمی درمانی (06۳00۳6۲۵۲۷)) در سال ۱۹۱۰ زمانی 
آغاز گردید که یک شیمیدان آلمانی به نام پل ارلیش 
(ذ13:۱ آبد۳) اولین عامل ضد میکروبی یعنی ترکیبی 
که علیه اسپیروکت‌های عامل سفلیس مور بود را 
کشف کرد. بعد از آن پنی‌سیلین («ناانهنع۳) در سال 
۸ توسط الکساندر فلمینگ (ع«نم۱ظ ۲ع0صفه۸) 
سولفانیل آمید (ع۵نجهازم1ن؟) در سال ۱۹۳۵ توسط 
جرالد دوماک (0:۵065 06۳۵۳0), استرپتومایسین 


(منهبوجهمامع5) در سال ۱۹۴۲ توسط سلمن واکسمن 
(وصعصیله ۷۷ معصاع8) کشف شد. در سال ۱۹۳۶ 
یک میکروب‌شناس آمریکایی به نام جان اندرز 
(2065ظ صط10) آولین کسی بود که ویروس‌ها را 
در کشت‌های سلولی کشت داد که منجر به ایجاد 
راهی برای تولید زیاد کشت‌های ویروسی جهت 
توسعه واکسن (۷2۰0:06) شد. هزاران دانشمند این 
مسیر را دنبال کردند که هر ک‌دام روش خاص خود 
را داشتند و هر کدام روش‌هایی را برای شناخت 
میکروب‌ها و نقش آن‌ها در بیماریزایی ارائه نمودند. 

دانش و تجربه میکروب‌شناسی ما هم‌اکنون 
یک تحول قابل توجه یافت‌شده در پیشرفت‌های 
تکنولوژیک سریع در آنالیز ژنوم را تجربه می‌کند. 
تست‌های تشسخیصی ملکولی پیاده سازی شده‌اند و به 
ندازه کافی ارزان هستند که امکان شناسایی سریع و 
تایید ارگانيسم‌ها را فراهم سسازنف قیلا حقایق غیرقایل 
درک در خصوص خصوصیات بیماریزایی ارگانيسم‌هاء 
ارتباطات تاکسونومیک و ویژگی‌های عملکردی جمعیت 
میکروبی درون‌زا آشکار شده است. پیچیدگی‌های علم 
میکروب‌شناسی پزشکی در عصر امروز بیش از گذشته 
خود نمایی می‌کند. ما امروزه می‌دانيم که هزاران نوع 
مختلف از میکروب‌ها در درون؛ بیرون و اطراف ما زندگی 
می‌کنند و صدها نوع آن عامل بیماری‌های جدی در 
انسان هستند. برای درک این اطلاعات و طبقه‌بندی 
آن‌ها به صورت کارآمد. باید یک سری مسائل پایه و 
اساسی میکروب‌شناسی پزشکی را بدانیم. برای این 
منظور میکروب‌ها را می‌توان به ۵ گروه کلی دسته‌بندی 
کرد: ویروس‌هاء باکتری‌هاء آرکث | باکتری‌هاء قارچ‌ها و 
انگل‌هاء که هر کدام پیچیدگی خاص خود را دارند. به نظر 
نمی‌رسد که آرکثا باکتری‌ها باعث ایجاد بیماری شوند 


9 ۳۹9 ۹ 


ار ۲ مقدمه 


اما بتدیایان همکن است رابطه اجه پیماری با اسان 
داشته باشند 9 در این کتاب مورد بحث قرار می‌گيرند. 


ویروس‌ها 


ویروس‌ها (۷۳565) کوچکترین ذرات عفونی هستند 
و محنوده قطر این ذرات از ۱۸ تا ۶۰۰ نانومتر است (اغلب 
ویروس‌ها کمتر از ۲۰۰ تانومتر هستند و نمی‌توان آن‌ها 
را با میکروسکوپ نوری دید). ویروس‌ها معمولا حاوی 
دئوکسی ریبونوکلئیک اسید (0(۸) یا ریبونوکلئیک 
اسید (1۸() هستند ولی هر دو آن‌ها در یک ذره وجود 
نقارجر با این حال قراتی موی زارند که مب ویرونس دا 
هستند ولی فاقد هرگونه اسیدهای نوکلئیک قابل شناسایی 
می‌باشند (مانند پریون‌ها) با این وجود اخیرا یک ذره به 
نام میمی ویروس (عننه/0) شناسایی شده است که 
حاوی 12۸ و 1307۸ است. اسیدهای نوکلئیک ویروسی 
که برای همانند سازی ضروری‌اند در یک پوشش پروتئینی 
همراه با یک غشاء لیپیدی یا بدون آن بسته‌بندی شده‌اند. 
ویروس‌هاء انگل‌های واقعی هستند و برای همانندسازی 
به سلول‌های میزبان نی‌از دارند. نوع سلول‌هایی که با 
ویروس آلوده می‌شسوند و پاسخ ایمنی میزبان به عفونت؛ 
نوع علایم کلینیکی بیماری را مشخص می‌کند. تاکنون 
پیش ۳۰۰ وت مدرفی قنالبساین شاه که تفرییا ۳۵۰ 
گوثه آن یرای اقمسان‌ها و خقوانات عقوت خستند. عقوت 
می‌تواند به صورت همانندسازی سریع ویروس‌ها و تخریب 
سلول باشد یا به صورت یک رابطه طولانی مدت مزمن» و 
در صورت امکان ادغام اطلاعات ژنتیکی ویروسی در ژنوم 
میزبان باشد. فاکتورهایی که مشخص می‌کند کدام یک از 
این مکانيسم‌ها رخ دهد به صورت جزیی شناسایی شده‌اند. 

طیف بیماری‌های ایجاد شده توسط ویروس‌ها می‌تواند 
از یک سرماخوردگی معمولی تا ینک عفونت معده‌ای - 
روده‌ای تا بیماری‌های کشنده مانند ابولا و با تظاهرات حاده 
مزمن و حتی تحریک کننده ایجاد سرطان باشد. پاسخ ایمنی 
هم محافظت و هم پاتولوژی را سبب می‌باشد و می‌تواند 
عامل اولیه بیماری باشد و اغلب با علائم شبه آنفولانزا غیر 
اختصاصی ناشی از پاسخ‌های میزبان به حضور ویروس در 
خون آغاز می‌شود. بیماری ویروسی به وسیله بافت‌های 


هدف آلوده شده توسط ویروس مشخص می‌شود. تشخیص 
شناسایی اجزا ویروسی يا پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی با 
نقش مرکزی برای شناس‌ایی ژنتیکی و توالی‌یابی» صورت 
می‌یرد. درمان توسعه پیدا کرده است بطوریکه هم اکنون 
درمان قابل قبولی برای عفونت‌های ویروس هپاتیت ۲ و 
وجود دارد. واکسن‌های جدید خطر ناشی از چندین ویروس 
ر کاهش داده 9 واکسن‌های مورداستفاده جهت ویروس 
ایلومای انسانی و هباتیت 8 از سرطن‌ها نیز جلوگیری 
می‌کنند. 


باکتری‌ها 


باکتری‌ها (:320007) از نظر ساختمانی نسبتا ساده 
هستند. آن‌ها پروکاریوت هستند. ارگانیسم‌های تک 
سلولی ساده بدون غشاء هسته (عههطع۱6 تمعامبلل» 
میتو کندری (۱00000072(/)» اجسام گلژی (نعاهت6 
0165 ) و شبکه اندوپلاسمی (ءتصعهاع00(ظ۴ 
حبااناه‌نای) که با تقسیم غیر جنسی (طم ۷( [مبهعه) 
تکتیرمی‌يبند. دوه مسلولی باکتری‌ها پیچیده اسست 
و شامل یکی از دو شکل اصلی می‌باشد: یک دیواره 
سلولی گرم مثبت با یک پپتیدوگلی کان ضخیم و یا 
یک دیواره سلولی گرم منفی با یک لایه پپتیدو گلیکان 
نازک و یک غشاء خارجی. بعضی از باکتری‌ها فاقد این 
ساختار سلولی هستند و فقط در س-لول‌های میزبانی با 
در محیط هایپرتونیک می‌توانند زنده بمانند. اندازه (۱ تا 
۰ میکرومتر یا بیشتر» شکل (کروی» میله‌ای, فنری) 
و آایش فضایی سول‌ها (سلول‌های تک, زنجیره‌ها 
دسته‌ها) برای طبقه‌بندی اولیه باکتری‌ها بکار می‌رود 
و خصوصیات فنوتیپیک و ژنوتیپیک باکتری‌ها اساس 
طبقه‌بندی قطعی آن‌ها می‌باشد. 
مادر جهان میکروبی با میکروب‌ها زندگی می‌کنیم 
بطوریکه در هوایی که تنفس می‌کنيم» آبی که می‌نوشیم 
و غذایی که می‌خوریم نیز باکتری‌ها وجود دارند. خیلی 
از این باکتری‌ها غیر بیماریزا هستند ولی بعضی از آن‌ها 


می‌توانند بیماری‌های مرگ‌آور ایجاد کنند. بدن انسان 


یک زیستگاه برای هزاران گونه باکتریایی مختلف است. 
بعضی از آن‌ها به صورت موقت آن جا زندگی می‌کنند و 
برخی به صورت دائمی یک رابطه انگلی با میزبان خود 
پوست‌ها و سایر سطوح اپی‌تلیال (تحت عنوان میکروبیوم 
انسان نامیده می‌شس‌ود) تقریبا به عنوان یک ارگان بدن 
عمل می‌کند. هر کدام از ما میکروبیوم منحصر بفردی 
اما تفاوت‌های فردی دارد. اگرچه میکربیوم تحت‌تأثیر 
ژنتیک‌های می‌باشد و توسط سیستم ایمنی ما کنترل 
می تتود: اما میکروبی وم به محبط ریم غذایی‌ها. و9 
آنتی‌بیوتیک‌ها و سایر داروهایی که ما استفاده می‌کنيم 
حساس است همان طور که روش‌های آنالیز ژنتي 
میکروب‌های موجود در میکروبیوم روی سیستم ایمنی 
ماء متابولیسم متابولیسم دارویی, رفتار و سلامتی عمومی 
ناشناخته هستند. در آینده‌ای نزدیک ما شاهد افزایش 
استفاده از میکروبیوم روده‌ای با هدف درمانی با روش 
پیوند مدفوعی به عنوان درمان حاضر کولیت عود کننده 
کلستریدیوم دینیسیل در جهت درمان بیماری التهابی 
روده» دیابت تیپ ۲ مرتبط با سندرم متابولیک و سایر 
بیماری‌ها خواهیم بود. 

بیماری باکتریایی می‌تواند نتیجه اثرات سمی 
محصولات باکتریایی (مثلاً توکسین‌ها| یا وقتی 
باکتری‌ها به بافت‌ها و مایعات بدن که به طور طبیعی 
استریل هستند حمله می‌کنند باشد. برخی باکتری‌ها 
همیشه بیماریزا هستند, فاکتورهای بیماریزایی بیان 
می‌کنند که سبب آسیب بافتی می‌شود. در حالی که 
دیگران از طریق تحریک التهاب سبب بیماری شده و 
یا بسیاری از باکتری‌ها از هر دو روش استفاده می‌کنند. 
شناسایی مناسب باکتری‌های ایجاد کننده عفونت امکان 
پیش‌بینی دوره بیماری و درمان چند میکروبی مناسب 
را فراهم می‌سازد. متاسفانه اسستفاده نامناسب از آنتی 
میکروب‌ها و سایر فاکتورها منجر به انتخاب باکتری‌های 
مقاوم به چندین ماده ضد میکروبی می‌گردد که قابل 
درمان نیستند. 


کت ۱ 
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قارچ‌ها 


برعکس باکتری‌ها» ساختار قارچ‌ها 0 بسیار 
پیچیده است. قارچ‌ها ارگانیسم‌های یوکاربوت هستند 
که دارای هسته مشخص. میتو کندری» دستگاه گلزی و 
تک سلولی (مخمر) باشد که دارای تکثیر غیر جنسی 
هستند يا به صورت رشته‌ای (کیک) باشند که دارای 
تکثیر غیر جنسی و جنسی می‌باشند. اغلب قارچ‌ها با به 
این‌ها به عنوان قارچ‌های دو شکلی محسوب می‌شوند و 
شامل ار گانیسم‌هایی مانند هیستوپلاسماء بالاستومایسس و 
ک وکسیدیوئیدس می‌باشد. 

عفونت‌های قارچی از عفونت‌های پوستی خوش خیم تا 
پنومونی تهدید کننده زندگی» سپسیس و بیماری‌های ایجاد 
کننده اختلالات ش‌کلی متغیر هستند. اغلب قارچ‌ها به‌طور 
موثری توسط ایمنی میزبان کنترل می‌شسوند و می‌تواند 
در بدن فرد برای تمام عمر باقی بماند اما این قارچ‌های 
ضعف سیستم ایمنی شود. درمان ضد میکروبی فرایندهای 
متابولیکی منحصر به فرد و ساختارهای قارچ‌های هدف قرار 
می‌دهند اما ممکن است توکسیک بوده و نیاز به درمان‌های 
طولانی‌مدت باشد. همانتد باکتری‌ها» استفاده گسترده از 
عوامل ضد قارچی در بخش‌های بیمارستانی منجر به ظهور 
را به چندین کلاس مختلف عوامل ضد قارچی ر نان 


می‌دهند. 
انگل‌ها 


انگل‌ها (۳۵۳۵51165) پیجیده‌ترین میکروب‌ها هستند. 
آگرچه همه انگل‌ها به عنوان یوکاری وت طبقه‌بندی 
شده‌انه بعضی از آن‌ها تک سلولی‌اند و بعضی دیگر 
چند سلولی هستند. محدوده اندازه انگل‌ها می‌تواند از 
پروتوزآهای ریز به قطر ۴ تا ۵ میکرومتر (همانند اندازه 


۰ اس متا 
"ابخش۱ مقدمه 


اغلب باکتری‌ها) تا کرم‌های نواری به طول ۱۰ متر و 
آرتروپودها (مانند ساس‌ها) باشد. در حقیقت» تصور اندازه 
بعضی از انگل‌ها و طبقه‌بندی آن‌ها جزء میکروب‌ها 
دشوار است. چرخه‌های زندگی آن‌ها نیز همواره پیجیده 
هستند. بعضی از انگل‌ها یک رابطه دائمی با انسان‌ها 
دارند و بقیه در طی مراحل تکامل در رابطه با میزبان‌های 
حیوانی هستند. بیماری انگلی از طریق علائم» کسب 
تاریخچه خوب از بیمار و شناسایی میکروب. شناسایی 
می‌شسود. نکات مفید از تاریخچه سفر و رژیم غذایی 
بیمار به دست می‌آید زیرا بسیاری از انگل‌ها منحصر 
به نواحی مختلف جهان می‌باشسند. درمان برای برخی از 
انگل‌ها و نه همه آن‌ها وجود دارد و گس‌ترش مقاومت 
ببه عوامل ضد انگلی پیش‌گیری و درمان بسیاری از 
عفوئت‌های ایجاد شونده توسط انکل‌ها را پیچیده میکند. 


ایمونولوژی 


بحث کردن در مورد میکروب‌شناسی انس‌انی بدون 
شناخت پاسخ‌های ایمنی ذاتی و اکتسابی در برابر میکروب‌ها 
امری دشوار است. پاسخ‌های ذاتی و ایمنی با جهت 
نگهداری میکروبیوم فلور نرمال ما و محافظت ما در برابر 
عفونت ناشی از پاتوژن‌ها برنامه‌ریزی شده‌اند. سدهای 
فیزیکی از تهاجم میکروب جلوگیری می‌کند. پاسخ‌های 
داتی الگوهای مولکولی را روی ترکیبات میکروبی 
شناسایی کرده و دفاع‌های موضعی را فعال می‌نمایند 
و پاسخ‌های ایمنی آداپته شده اختصاصی میکروب‌های 
مهاجم را به منظور حذف و مهار توکسین‌های آن‌ها 
هنک قرار م دهد معاس‌فائله پاست ابش الب تسیار 
با تاخیر یا خیلی آهسته بوده تا بتواند از عفونت جلوگیری 
کرده یا گسترش آن را مانع شود. پاسخ التهابی ایجاد شده 
اغلب در ایحاد علائم بیماری مشارکت داشته یا عامل 
با آن‌ها می‌باشد برای بهینه‌سازی ایمنی‌سازی فعال با 
ترکیبات میکروب‌ها (واکسن‌ها) تقویت می‌شود. سرانجام 
پاسخ‌های ذاتی و ایمنی بهترین جلوگیری کنندگان و 
درمان بیماری میکروبی هستند. 


بیماری میکروبی 


آزمایشگاه میکروب‌شناسی بالینی نقش مهمی را در 
تشخیص و کنترل بیماری‌ه ای عمومی بازی می‌کند. 
تکنولوژی‌های ملکولیء پروتئومیک و ایمونولوژیک 
جدیدتر جهت افزايش اطلاعاتی که آزمایشگاه می‌تواند 
فراهم سازد مورد استفاده قرار می‌گیرند. 
بسیاری از تست‌های تشخیصی نیاز به نمونه‌های 
زنده داشسته و کیفیت نتایج به کیفیت نمونه جمع‌آوری 
شده از بیمار. روش‌هایی که به وسیله آن‌ها نمونه از 
بیمار گرفته شده و به آزمایشگاه انتقال داده می‌شود. 
و تکنیک‌هایی که برای نان دادن میکروب در نمونه 
استفاده می‌گردند. دارد عللاوه بر این نمونه جمع آوری 
شده باید نمایشگر محل عفونت باشد و در طی جمع‌آوری 
نباید با سایر ارگانیسم‌های کلونیزه کننده پوست و سطوح 
مخاطی آلوده شود. تعیین کننده‌های حساسیت ضد 
میکروبی نیاز به میکروب‌های زنده و نمایشسگر خالص 
شده از نمونه بالینی دارند. دانستن حداقل غلظت‌های 
مهارکنندگی و بیوسیدال برای داروهای خاص جهت 
تجویز بهترین درمان مهم می‌باشد. 
روش‌های آنالیز ژنوم و آنتی‌ژن کمتر گران بوده و 
برای اغلب پاتوژن‌ها در دسترس می‌باشد. این روش‌ها 
ممکن است نیاز به نمونه‌های زنده نداشسته باشند. این 
آزمایش‌ها بسیار حساس و9 اختصاصی بوده و می‌توانند 


میکروبیولوژی و ایمونولوژی در کلینیک 


نسبتا تعداد کمی از ارگانیسم‌ها به عنوان هميشه 
بیماری زا (مانند ویروس هاری» باسیلوس آنتراسیس» 
شیگلاه اسپوروتریکس) دسته‌بندی می‌شوند درحالی که 
برخی تنها شسرایط به خوبی تعریف شده یا تحت شرایط 
خاص (مثلاً عفونت‌های فرصت طلب افراد دارای ضعف 
سیستم ایمنی) باعث ایجاد بیماری می‌شوند. برخی 
بیماری‌ه وقتی که شسخصی در معرض ارگانیسم‌ها 
از منابع خارجی است ایجاد می‌شوند که تحت عفونت 
آگزوجن وس نامیده می‌شسود (مانند و روس آنفلوآنزه 
کلس‌تریدیوم تتانی» نایسریا گونوره. کوکسیدیوایدیس 


۲- عفونت کحاست؟ ۱ 

۳- کدام میکروب ایجاد کننده عفونت بوده و چگونه باعث ۱ 
ایجاد بیماری می‌شود؟ 

| ۴- آیابیماری باید درمان شسود و اگر چنین است بهترین | 


درمان کدام است؟ 


ایمیتیس و آنتاموباهیستولیتیکا)» اما اغلب بیماری‌های 
انسان توسط ار گانیسم‌هایی از فلور میکروبی خود فرد 
که به قسمت‌های به طور نرمال استریل بدن (مانند 
خون» مغز, ریه‌هاء حفره صفاقی) گسترش یافته‌اند که به 
دنبال آن بیماری اتفاق می‌افتد (عفونت‌های اندوجنوس). 
برخی عفونت‌ها سبب ایجاد یک بیماری به خوبی شناخته 
شله مرن می‌گردند. که ذر آطلب مواقع فرسط فالیت 
فاکتور بیماری‌زا از قبیل توکسین (مثلا کلستریدیوم تتانی 
[کزاز] ایجاد می‌شود در حالی که دیگران می‌توانند سبب 
تظاهرات متعدد بیماری شوند (مثلا استافیلوکو کوس 
آورئوس) سبب ایجاد اندوکاردیت پنومونی» عفونت‌های 
زخم مسمومیت غذایی می‌شود). بیماری مشابهی می‌تواند 
هم چنین توسط میکروب‌های مختلفی ایجاد شود (مثلا 
منتژیت می‌تواند توسط ویروس‌هاء باکتری‌هاء قارچ‌ها و 
انگل‌ها ایجاد شود). 

از طریق درک ویژگی‌های میکروب و پاسخ میزبان 
به عفونت یک رویکرد شبه شرلوک هولمز می‌تواند برای 
شرارت میکروبی به کار گرفته شود تا بیماری عفونی 
بالینی بیمار بر طرف گردد. علاوه بر این احتیاطات 
مناسب برای محافظت خود فرد و دیگران از عفونت 
می‌توان د اتخاد گردد و رویکرد قابل درک برای تجویز 
درمان مناسب می‌تواند طراحی شود. وقتی با یک بیمار با 
بیماری عفونی مواجهه هستیم چهار سئوال وجود دارد که 
باید پاسخ داده شوند (کادر ۱-۱). 

پرسش : اولین قدم در درمان بیم‌اری عفونی 
شناسایی و افتراق عفونت از ساير بیماری‌ها است. 
عفونت‌ها اغلب همراه با تب التهاب تورم غدد لنفاوی و 
سایر علائم هستند (جدول ۱-۱). بسیاری از این تظاهرات 
بیماری در نتیجه پاسخ التهابی به عفونت ایجاد می‌شوند. 
این تظاهرات مشابه می‌تواند توسط سایر سندروم‌های 
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جدول ۱-۱ نشانه‌های یک عفونت 

تب 

ه بالا بودن تعداد نوتروفیل 

و پنومونی 

و اسهال 

و راش 

و ابسه 

و علائم شبه آنفلوآنزا 

و لرز _ 

ه لنفو ادنوپاتی 

ه بزرگ شدن طحال يا کبد 

ه از دست دادن وزن به صورت غیر قابل وتوجیه 

۰ گلودرد 

و 1665از 

و سپسیس 

مفصل داغ 
بیماری ایجاد شوند. 

پرسش بعدی این است که عفونت کجاست؟ دانستن 
محل عفونت می‌تواند نشانه‌هایی در خصوص میکروب 
احتمالی ایجاد کننده عفونت فراهم سازد و در انتخاب 
آنتی میکروبیالی که بتواند به بافت یا محل عفونی شده 
برسد اهمیت دارد. 
پاسخ‌ها به پرسش ۳ اهداف اصلی این کتاب هستند: 

کدام میکروب ایجاد کننده عفونت بوده و چگونه باعث 
بیماری شده است؟ اگرچه افتراق عفونت‌های باکتریایی, 
ویروسیی» قارچی و انگلی در اغلب موارد از طریق 
تظاهرات فیزیکی و تاریخچه بیمار امکان‌پذیر است اما 
برخی از تست‌های آزمایش‌گاهی می‌تواند به تمرکز بر 
روی تشحیص کمک نمایند. برای مشال عفونت‌های 
باکتریایی اغلب همراه با افزایش سطوح سرمی پروتئین 
واکنشی 0و پروکلسی تونین هستند که اجزاء یک 
پاسخ التهابی می‌باشند. زمانی که تشخیص افتراقی 
حاصل می‌شود (لیستی از میکروب‌های احتمالی)» سپس 
تست‌های تاییدی می‌توانند میکروب ایجاد کننده بیماری 
را شناسایی نمایند. فصل ۴ تا ۶ انواع تست‌های مختلف 
ارایه شده و کاربرد آن‌ها برای هر میکروب مورد بحت 
قرار می‌گیرد. علاوه بر دانستن مناسب‌ترین تست برای 
میکروب یا سندروم میکروبی» دانستن محدودیت‌هاء 
حساسیت و اختصاصیت تست‌ها نیز مهم است. 


افراد بیشتر و بیشستری با نقص‌های ایمنی ناشی از 
درمان‌های مورد استفاده برای سرطان, بیماری خود 
ایمنی, یا عفونت‌ها (مفلا ۸105) زندگی می‌کنند. این 
افراد به عفونت‌های ایجاد شده توسط میکروب‌های کمتر 
بیماریزا یا غیر بیماریزا حساس می‌باشند در صورتی که 
افراد دیگر را درگیر نمی‌کند. اهمیت پاسخ ایمنی ناقص 
برای بافتات علیه این سیگروب‌ها تیار وشن استن, 
بیماری باکتریایی معمولا توسط فاکتورهای 
بیماریزای میکروب تعیین می‌شسود. بسرای برخی یک 
فاکتور بیماریزا عامل بیماری می‌باشد مثلا برای کورینه 
باکتریوم دیفتریه» ویبریوکلر! و کلستریدیوم بوتولینوم تولید 
کننده توکسین, برای دیگران بیماری ممکن است در 
نتیجه کلونیزاسیون» محصولات جانبی سم یا پاسخ‌های 
ایمنی و التهابی به میکروب باشد. پاسخ‌های ایمنی و 
التهابی توسط ساختارهای میکروب تحریک می‌شوند. 
ساختارهای میکروبی تکراری الگوهای ملکولی مرتبط با 
پاتوژن را فراهم می‌کنند که پاسخ‌های ذاتی را تحریک 
قیایتد کر خالن گد مساکارفاق تعاس ترسطا 
پاسخ ایمنی شناسایی می‌شوند. علاوه بر این ساختارهای 
باکتریایی و قارچی خارج سلولی معمولا فعال سازی آبشار 
پروتئین‌های قابل حل سیستم کمپلمان تحریک می‌کنند 
که ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها را به محل عفونت فراخوانی 
می‌نمایند» التهاب آغاز می‌شود. تولید آنتی‌بادی فعال 
شده و یک سوراخ غشایی ملکولی در میکروب ایجاد 
می‌گردد. عفونت‌های داخل سلولی شامل ویروس‌هاء 
باکتری‌هاء قارچ‌ها و انگل‌ها نیاز به پاسخ ایمنی مختلفی 
دارند و پیامدها نیز متفاوت هستند. سلول‌های انسانی 
به وسیله خاموش کردن فرایندهای سلولی و از طریق 
فعال کردن پاسخ‌های سلولی س‌ایتولیتیک (پاسخ‌های 
سلول کشنده طبیعی [۷). سلول ۲ و ماکروفاژ) که 
سلول‌های عفونی را کشته و یا 0۶ ۷211 می‌کنند به 
عفونت میکروبی داخل سلولی پاسخ می‌دهند. آنتی‌بادی 
تولید می‌شود تا توکسین‌ها را غیر فعال کرده از اتصال 
میکروب جلوگیری نماید و برداشت و حذف آن توسط 
ماکروفاژها و نوتروفیل‌ها تس‌هیل نماید. طبیعت بیماری 
و حساسیت یک فرد به پاتوژن با توجه به این که چگونه 
پاسخ محافظتی سریعا علیه عفونت عمل نماید. کارآمدی 
پاسخ و پیامدهای ایمونوپاتولوژیک پاسخ مشخص 


می‌شود. التهاب همراه اغلب پاسخ‌های ایمنی می‌باشد 
و گاهسی اوقات تنها درمان لته اب به عنوان عاملی که 
برای درمان عفونت است اهمیت دارد تا شدت بیماری 
کاهش یابد. 
پرسش چهار بای مور تفکر قبل توجهی قرار گیرد: آیا 
میکروب باید درمان شود و اگر چنین است بهترین درمان 
خود به خودی بهبود پیدا نمی‌کنند ضروری است. اگر چه 
درمان آنتی‌بیوتیکی می‌تواند سبب از بین رفتن فلور نرمال 
شده که به دنبال آن باکتری‌ها و قارچ‌های بیماریزایی 
بیشتری اجازه پیدا می‌کنند در آن جا ساکن شوند. درمان 
مناسب نیاز به استفاده کافی از داروی ضد میکروبی علیه 
هدف حساس در داخل میکروب در محل عفونت در بدن» 
دارد. قدرت ضد میکروبی و طیف فعالیت و خصوصیات 
فارما کولوژیک دارو به وسیله ساختار و روش فعالیت دارو 
مشخص می‌شود. میکروب‌ها ممکن است به طور طبیعی 
عقاوم بوده با جهش بیذا فماشد با املاعانی و 
ر کسب نمایند تا خود را مقاوم کنند و آن‌هایی که به 
آنتی بیوتیک‌ها مقاوم هستند انتخاب خواهند شد و دوام 
است تلاش داشسته باشند که همه پاتوژن‌های ممکن را 
پوشش دهند اما با شناسابی میکروب و حساسیت‌های 
ارزان‌تر تجویز آن‌ها راحت‌تر و یا دارای اثرات جانبی 
کمتری هستند باید تجویز شوند داروهای ضد میکروبی 
در فصل‌های ۰۱۷ ۰۴۰ ۶۱ و ۷۱ مورد بحث قرار گرفته‌اند. 
علاوه بر چهار پرسش مرتبط با بیمار ارایه دهنده 
مراقبت نیز باید بداند که خود و دیگران را در برابر عفونت 
محافظت نماید. پرسش‌های کلیدی شامل این موارد 
باید بکار برده شود؟ چگونه می‌توان دست‌هاء وسایل و 
سطوح آلوده را ضدعفونی کرد؟ بهترین روش محافظت 
از فرد در برابر عفونت جلوگیری از در معرض قرار گرفتن 
یا تماس است و سپس بهترین روش ایجاد ایمونیزاسیون 
علیه میکروب با عفونت قبلی یا واکسن است. روش‌های 
مناسب رعایت بهداشت و ضدعفونی در فصل ۳ مورد 
بحث قرار گرفته‌اند و واکسن‌ها در فصل ۱۱ بحث شده‌اند. 
محدود کردن دسترسی به افراد یا محیطهای آلوده به 
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وسیله قرنطینه به جلوگیری از گس‌ترش ویروس آبله 
کمک کرد و با یک واکسن موثر و برنامه واکسیناسیون 
جهانی منجر به ریشه‌کنی ویروس شد. 

دانستن ویژگی‌ه ای اپیدمیولوژیک میکروب به 
تعیین مواجهه بالقوه و شناس‌ایی این که چه کسی در 
خطر عفونت است کمک می‌کند. این شامل روش‌های 
گس‌ترش, ناقل اگر وجود دارده گستردگی جغرافیایی و 
حضور فصلی میکروب. همین‌طور اثر بهداشت فردی, 
ژنتی ک» عادات و سبک زندگی که خطر عفونت و 
بیماری را افزایش می‌دهد می‌شسود. درخواست از بیمار 
در خصوص جایی که وی اخیرا سفر کرده است پرسش 
کلیدی در رسیدن به تشخیص می‌باشد و نشانه‌ای از 
جهانی شدن بیماری است. 


خلاصه 


مهم است بنانیی که فان ما از جهان میگروبی داکما 
می‌دهند. ما و نسل‌های بعد از ما نیز این کشفیات را ادامه 
خواهیم داد و میکروب‌ها» بیماری‌ها و درمان‌های جدیدی 
را کشف خواهیم کرد. در فصل‌های بعد به یافته‌های 
جدید اشاره شده است که می‌تواند برای فهم میکروب‌ها 
و بیماری‌های ناشی از آن‌ها کمک کننده باشد. 


تا زمان تولده جنین انسان در یک محیط به طور قابل 
توجهی محافظت شده و اغلب استریل زندگی می‌کند. با این 
حال این وضعیت به سرعت همچنان که نوزاد با باکتری‌هاء 
آرکثها؛ قارچ‌ها و ویروس‌ها از مادر. سایر تماس‌های نزدیک 
و محیط مواجه می‌گردد تغییر پیدا می‌کند. در طی چند 
سال آینده جمعیت ار گانیسم‌ها (میکروبیوتا |۲1:۲0۳:042] 
یا فلورنرمال [جدول ۲-۱]) روی سطوح پوست. سوراخ‌های 
بینی» حفره دهانی» روده‌ها و مجرای ادراری تناسلی تشکیل 
می‌شوند. تمرکز این فصل دست‌یابی به درک فهم در 
خصوص نقشی که این جمعیت‌ها در عملکردهای متابولیک 
و ایمونولوژیک افراد سالم ایفا می‌کنند. فاکتورهایی 
تنظیم کننده ترکیب این جمعیت‌ها و چگونگی تخریب این 


" میکروبیوم انسان 
در سلامتی و بیماری 


جمعیت‌ها که می‌تواند منحر به حالت‌های بیماری شود است. 
پروژه میکروبیوم انسان 


دانش کنونی ما راجع به میکر وبیوم (۲1:۲0۵06) 
حاصل اتمام موفقیت‌آمیز پروژه ژنوم انسان است. ۱۳ سال 
تلاش بین‌المللی که از سال ۱۹۹۰ آغاز گردید و توالی‌های 
رت سین دود گه مس ازننه ۲۳ زین کر که 
پروتئین در ۸( انسان هستند را مشخص کرد. بسیار شبیه 
تلاش‌های فرستادن انسان به ماه بزرگترین نتیجه این کار 
توسعه تکنولوژی‌ها و راه‌حل‌های اینفورماتیک بود که امکان 
تولید و آنالیز داده‌های توالی‌یابی 1۸( و 801۸ را می‌دهد. 


جامعه‌ای از میکروب‌ها که در درون و روی بدن فرد زندگی می‌کنند. از نظر ماهیتی می‌تواند بین 


مکان‌های محیطی و زیست‌گاه‌های میزبان در فرد سالم و بیمار متفاوت باشد. 


گون‌های میکروبی که به طور معمول بین افراد در جایگه‌های خاصی از بدن مشسترک هستند اگرچه 


به طور تیپیک تعداد گونه‌های محدودی وجود دارند ولی اين گونه‌ها بیش‌ترین میزان جمعیت میکروبی 


گونه‌های میکروبی که در تنوع منحصر بفردافراد در مکان‌های خاصی از بدن مشارکت دارند. به طور 


عملکردهای ضروری (مثل متابولیسم مواد غذایی, تنظیم پاسخ ایمنی) که توسط تعداد گوناگونی از 


واژه تعر یف 
میکروبیوتا 
قلور نرمال میکروبیوتا 
میکروبیوم مجموعه‌ای مجتمع از ژنوم‌های میکروبی در میکروبیوتا 
میکروبیوم مرکزی 
را تشکیل می‌دهند. 
میکروبیوم ثأنویه 
تیپیک از نظر نسبی در تعداد کمی وجود دارند. 
تنوع عملکردی ۱ 
(رممعقم0ع3 آمدهنا‌م )۳‏ میکروبیوتا تأمین می‌گردد. 
تنوع تاکسونومیک تعداد متنوعی از گونه‌ها که میکروبیوتا را تشکیل می‌دهند. 


پروتلومیکس (0:0۱6005) شناخت محصولات پروتئینی جمعیت میکروبیوم 

متابولومیکس(هعنه0امطماع) _شناخت فعالیت متابولیکی جمعیت میکروبیوم 

عامل غنایی که رشد یک یا بیشتر اعضاء میکروپیوتا را تقویت می‌کند. 

ارگانیسم زنده که وقتی مصرف می‌شود اعتقاد بر اين است که برای میزبان مفید می‌باشد. 


پری‌بیوتیک 
پروبیوتیک 


ی اف 


۱۳۲ مقدمه 


پروژه میکروبیوم انسان یک مطالعه چندملیتی ۵ ساله 
بود که به آنالیز ترکیب ژنتیکی (میکروبیوم) جمعیت‌های 
میکروبی که روی و داخل بدن بالغین سالم زندگی می‌کنند 
پرداخت. به منظور نشان دادن پیچیدگی این برنامه تخمین 
زده می‌شود که در میزبان سلول‌های باکتریایی به نسبت ۱۰ 
به ۱ بیشتر از سلول‌های انسانی می‌باشند و جمعیت باکتریایی 
حداقل ۲۰۰ برابر بیشتر ژن‌های پروتئین شرکت می‌کند. 

پروژه میکروبیوم انسان در سال ۲۰۰۷ با جمع‌آوری 
نمونه‌هایی از بینی» دهان» پوست. معده و واژن داوطلبین 
بالغ سالم آغاز گردید. میکروب‌ها به وسیله توالی‌یابی نواحی 
هدف ژن 8۸ ریبوزومی 165 شناسایی شدند و اطلاعات 
راجع به محتوای ژن تمام جمعیت به وسیله توالی‌یابی ژنوم 
کامل مجموعه کموته‌ها شین گردید. ایق آنال‌ها فان 
داد که تتوع اساسی در ترکیب گونه و ژن برای افراد و در 
جایگاه‌های مختلف بدن وجود دارد. برای مثال باکتری‌هایی 
که معده را کلونیزه می‌کنند با باکتری‌هایی که در دهان, 
پوست و دیگر جایگاه‌های بدن کلونیزه شده‌اند متفاوت 
هستند. جایگاهی از بدن که بزرگترین تنوع تاکسونومیک و 
ژنتیک را داشت روده بوده و واژن دارای کمترین پیچیدگی 
بود. محیطهای ریز از قبیل نواحی مختلف دهان. معده» 
سطح پوست و واژن نیز میکروبیوم منحصربفرد خود را 
داشتند. (شکل ۲-۱). 


میکروبیوم مر کزی 


اغلپ افراد دارای یک میکر وییوم مر کزی مشترک 
هستند که به صورت دلخواه به عنوان گونه‌هایی که 
در جای‌گاه خاص در ۹۵ درصد افراد یا بیش از آن وجود 
دارند تعریف می‌شود. بیشترین تعداد گونه‌های مشترک در 
دهان و پس از آن در بینیء روده و پوست وجود دارند 9 
کمترین گونه‌های مشسترک در واژن یافت می‌شوند. علاوه 
بر این. تعداد اندکی از گونه‌های تشکیل‌دهنده میکروبیوم 
مرکزی فراوان‌ترین گونه‌ها هستند و نمایانگر جمعیت کلی 
می‌باشسند. در حالیکه بخش باقیمانده جمعیت (میکروبیوم 
انویه |۲۱:۲۵۵۱0۳6 5600002۳۲) از تعداد اندکی از 
بسیاری گونه‌ها که ممکن است به طور وسیع بین افراد 
معنی باشد که اعضاء میکروبیوم مرکزی بسیار مهم بوده 


و فراهمکندهعملکردهای شروری هستند که می‌بایست 
برای فعالیت‌های نرمال متابولیک و ایمونولوژیک وجود 
داشته باشد. عملکردهای فراهم‌شونده توسط میکروبیوم 
نویه نی ز از نظر عملکردی مهم هستند اما می‌تواند 
توسط انواعی از ارگانیسم‌ها فراهم شوند. به عبارت دیگر» 
اگرچه انواع فراوانی گونه‌ها بین افراد وجود دارنده اما تنوع 
کمی در ترکیب ژنتیکی در هر مکان وجود دارد. تنوع 
تاکسونومیک جمعیت زیاد است» اما خصوصیات عملکردی 
در میکروبیوم‌های مرتبط با سلامتی بسیار حفاظت‌شده 
(تنوع عملکر دی ۲۱6۵۷۳0206۲ ادمون«۱۳۰) می‌باشند. 
تعجب‌آور نیست اگر ما توجه داشسته باشیم که میکروبیوم 
جامعه‌ای است که در ارتباط همزیستی با میزبان خود 
است. فراهم‌کننده نیاز عملکردهای متابولیک می‌باشد و 
تحریک کننده ایمنی ذاتی و جلوگیری‌کننده از کلونیزه شدن 
فرد با پاتوژن‌های ناخواسته است. اين تنوع‌های بین فردی 
میکروبیوم می‌تواند در افراد سالم وجود داشسته باشد؛ به 
همین میزان عملکردهای مورد نیاز رضایت‌بخش هستند. 


تکامل میکروبیوم و فلور نرمال 


فلور ترمال مکانی خاص از بدن از جامعه منحصر 
بفردی از میکروبیوتا مرکزی و انویه تشسکیل شده است 
که از طریق ارتباط همزیستی با میزبان و ارتباط رقابتی با 
دیگر گونه‌ها شکل می‌گیرد. میزبان مکانی جهت کلونیزه 
شسدن؛ مواد غذایی و محافظت نسبی در یرابر گونه‌های 
ناخوانده (پاسخ‌های ایمنی ذاتی) فراهم می‌نماید. میکروب‌ها 
عملکردهای متابولیک موردنیازه تحریک ایمنی ذاتی و 
تنظیمی و جلوگیری از کلونیزه شدن با پاتوژن‌های ناخوانده 
را تأمین می‌کنند (شکل ۲-۳). توانایی تحمل میزان اکسیژن 
یا فقدان آن (حالت ردوکس) و 011 و غلظت نمک» همینطور 
جمع‌آوری مواد معدنی ضروری و برداشت و متابولیزه مواد 
غذایی موجود تعداد و طبیعت گونه‌هایی که در مکانی از 
بدن ساکن می‌شوند را تعیین می‌کنند. باکتری‌های بی‌هوازی 
یا بی‌هوازی بی‌اختیاری اغلب مکان‌های بدن را کلونیزه 
می‌نمایند زیرا اکسیژن در مکان‌هایی از قبیل دهان» روده و 
مجرای ادراری تناسلی وجود ندارد. 
ترکیب میکروپیوتا تحت تأثیر پهداشت شخصی (مثلً 
استفاده از صابون. مواد ضدبوء دهان‌شویه, تمیزکننده‌های 
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شکل ۲-۱. توزیع توپوگرافیکی باکتری‌ها روی مکان‌های پوست. همانند مکان‌های دیگر بدن, توزیع میکروبیوم پوست وابسته به محیط 
مکان نمونه‌برداری از قبیل چرب یا روغنی بودن (دایره‌های آبی)» مرطوب بودن (دایره‌های سبز) و سطوح خشک و صاف (دایره‌هاء 


خا 


قرمز) دارد. 


شکل ۲-۲. میکروبیوتا روده‌ای حفاظت‌کننده در برابر عفونت‌های روده‌ای. (1) اشباع مکان‌های کلونیزه شونده و مصرف مواد غذایی 
دسترسی پاتوژن را به بافت‌های میزبان محدود می‌کند؛ ([1) میکروبیوتا به وسیله تحریک تولید موسین, ایمونوگلوبولین (ع۸)1 و 
پیتیدهای ضد باکتریایی ([۵۳5] 5ع0نا۴۵ [هزطاه»ه‌نصننمش) ایمنی ذاتی را تحریک می‌نماید؛ و ([1]) میکروبیوتا بیان اینترلو کین 
(11)-۲۲ را تحریک می‌نماید که سیب افزایش مقاومت اپیتلیال, تولید 11-18 می‌گردد و از این طریق بازخوانی سلول‌های التهابی را 


تقویت می‌کند. 


پوست. موادی که از راه رکتوم وارد روده می‌شسوند» 
شستشوی واژنی), تغذیه. منبع آب موارد پزشکی (به ویژه 
انتی‌بیوتیک‌ها) و تماس با توکسین‌های محیطی است. 
نوشیدن آب خوب در مقایسه با آب کلرزنی شده شهر یا 
تغذیه متکل از میزان کم یا زیاد فیس قند یا چربی‌ها 
می‌تواند بسرای باکتری‌های روده‌ای مختلف بر پایه توانایی 
آنها در استفاده از مواد معدنی ضروری (مانند آهن) و مواد 
غذایی انتقاتی باقن یر محیط با عتاها با موازه پزشگی 
می‌تواند میکروبیوتا را تغییر دهد (شکل ۲۰۳). اگر میکروبیوم 
مرگزی و خصوصیات عملکردی حیاتی میکروبیوم حفظ 
شوند این تغییرات قابل قبول هستند اما اگر این عملکردها 
از دست بروند منجر به بیماری خواهد شد. از نظر تاریخی 
بزرگترین نگرانی در خصوص استفاده از آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیع‌الطیف به وجود آمدن باکتری‌های مقاوم بوده با این 
وجود نگرانی بزرگتر باید تخریب میکروبیوم و از دست دادن 
عملکردهای ضروری باشد. 

از تقریبا ۲۰۰ گونه منحصر بفرد باکتری‌ها که سیستم 


گوارشی را کلونیزه کرده‌اند اغلب آنها اعضاء اکتینوباکتری‌ها 
(مانند بیفیدوباکتریوم), باکتروئیدها (مانند باکتروئیدس) 
و فیرمی‌کوتس (مانند یوباکترسوم» رومینوکوکوس 
[07۷۵6۵6۵۷۵/]» فاکالی باکتر [۵۱۱۵6۱۵۳۲۵۸ع۳۵] 
بلوتیا [8/0:0] هستند. جالب توجه آنکه اهمیت بسیاری از 
این باکتری‌ها قبل از اینکه توالی‌یابی ژن جهت شناسایی و 
تعیین تعداد میکروپیوتا سیستم گوارشی مورد استفاده قرار 
گیرد ارزیابی نشده بود. در درون کلسون برخی باکتری‌ها 
حاصل مبارزه میان گونه‌ها به منظور تثبیت جایگاه خود 
در حضور باکتریوسین‌ها (مانند کلیسین‌های تولیدشونده 
توسط اشرشیاکلی» سایر پروتتین‌های ضدباکتریایی و 
متابولیت‌هایی که مانع رشد سایر گونه‌ها می‌شوند. هستند. 
این ملکول‌ها همچنین از طریق حذف باکتری‌های مهاجم 
شامل سالمونلاه شسیگلاء کلستریدیوم دیفیسیل, باسیلوس 
سرئوس و سایر پاتوژن‌ها برای میزبان مفید هستند. 
باکتری‌ه | همچنین باید به پپتیدهای ضدمیکروبی و 
ایمونوگلوبولین (ع۸۱ تولیدی توسط میزبان و آزادشونده 
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شکل ۲-۳. اثر آنتی‌بیوتیک‌ها روی میکروبیوتا سیستم گوارشی. نمونه‌های مدفوع از چهار بیمار درمان‌شده آنتی‌بیوتیک‌ها جمعآوری 
شدند: بیمار ۸ موکسی فلو کساسین؛ بیمار 13 پنی‌سیلین به علاوه کلیندامایسین؛ بیمار ‏ سفازولین و به دنبال آن به وسیله آمپی‌سیلین/ 
سولباکتام؛ بیمار (1, آمو کسی‌سیلین. نمونه‌های مدفوع قبل از درمان» در طول درمان (مانند 3-1 در واقع روز ۲ درمان است) و پس از 
درمان برای به دست آوردن میکروبیوم کلی استفاده شدند. تغییرات در طی درمان ثبت گردیدند و پس از درمان این بررسی‌ها قطع شد. 
میکروبیوتا کلی (ژن ۲3۵۷۸ ۱.)165. 13 میکروبیوتا فعال از نظر متابولیکی (رونویسی‌های 70۷۸ 165 


به درون مجرای گوارشی مقاوم باشند. اسیدهای چرب زنجیر کوتاه از قبیل استات پروپیونات 

متابولیسم مواد غذایی نقش اصلی را در رابطه همزیستی و بوتیرات هستند. این اسیدها می‌توانند به راحتی منتقل 
بین میزیان انمسائی و میکروب سازی می‌کند. باکتری‌ها. شدهو توسط مسول‌های یدن مورد استفاده قرار گیرند. 
موجود در سیستم گوارزشی انسان مسئول متابولیزه کردن این اسیدها همچنین رشد باکتری‌های نامطلوب را محدود 
کربوهیدرات‌های پیچیده (شامل سلولز) به منظور تأمین می‌کنند. سایر باکتری‌ها روی کربوهیدرات‌ها موسین‌هایی 


دم 


هم حصصصصص هم موه همم هه هه مهم مه ار 


- - ی ویب 


۰ 


که اپی‌تلیوم را می‌پوش‌انند یا روغن‌هایی که در عرق ما 
آزاد می‌شون تغذیه می‌کنند. باکتروئیدها (5عاع0ز6۲0اعظ) 
و فیرمی‌کوتس‌ها در شکستن کربوهیدرات‌های پیچیده 
شامل ترکیبات دیواره سلولی گیاه (سلولزء پکتین» زایلان 
[ 261120]) همچنین کربوهیدرات‌های مشتق شده از میزیان 
شامل آنهایی که به موسین‌ها یا کوندروتین سولفات‌های 
یه مخاطی محافظت‌کننده روده متصل می‌ش‌وند از 
سایرین کارامدتر هستند. افزايش نسبت این باکتری‌ها 
در میکروبیوم سیستم گوارشی می‌تواند منجر به کارآیی 
بالاتر در نگهداری محصولات جانبی متابولیک شود. این 
مهم می‌تواند برای جمعیت‌های دارای سوءتغذیه یا بیمارانی 
مبتلا به بیماری‌ها تضعیف کننده از قبیل سرطان مفید باشد 
یا می‌تواند در جمعیت‌های با شرایط تغذیه‌ای خوب منجر 
به چاقی شود. 


نقش میکروبیوم در بیماری 


اگر میکروبیوم نرمال ترسیم‌کننده سلامتی اسست؛ 
تغییرات در میکروبیوم می‌تواند نشان‌دهنده بیماری باشد. 
و ما فقط در آغاز فهم این رابطه هستیم. در سال ۱۸۸۴ 
روبرت کخ و فریدریچ لوفلر (611167م] ۴:6۵7100) رابطه 
بین ارگانیسم و عفونت را مشخص کردند. فرضیات کخ 
برپایه مفهوم یک ارگانیسم: یک بیماری بود. تحقیق 
میکروبیوم به عنوان مفهومی جدید معرفی شد. به این معنی 
که پیمانی البتاه شوفته به رستاه جامتهازی از آزگافیض‌ها 
یجاد می‌شسود تا اینکه توسسط یک گونهمنفردباکتری‌ها 
ایجاد نسود و تأثیر ماورای بیماری‌های عفونی سنتی که 
شسامل اختلالات ایمونولوژیک و متبولیک از قبل بیماری 
التهابی روده. چاقی, دیابت تیپ ۲ و بیماری سلیاک هستند. 
هم‌اکتون ما در آغاز عضر جدید شناسایی بیماری‌های 
عفونی هستیم. ۱ 
تخریب میکروفل ور نرمال (معمولا تحت عنوان 
دیسپیوزیس |دندهذطه0] نامیده می‌شود) می‌تواند از طریق 
حذف ارگانیسم‌های موردنیاز یا اجازه رشد به باکتری‌های 
نامطلوب منجر به بیماری گردد. برای مثال پس از تماس 
با آنتی‌بیوتیک‌ها و مهار فلور نرمال روده‌ای کلستریدیوم 
دیفیسیل می‌تواند تکثیر یافته و انتروتوکسین‌ها را بیان کند 
که منحر به التهاب کولون (کولیت مر تبط با آنتی‌بیوتیک) 


می‌شسود. بیماری دیگر کولون یعنی کولیت اولسراتیو 
(دنانامی) عبناممعهانا) مرتبط با افزایش میزان باکتری‌های 
تولیدکننده سولفاتازهای تخریب‌کننده موسین است که 
منجر به تخریب مخاط حفاظتی پوشاننده دیواره روده‌ای و 
تحریک پاسخ‌های التهابی ایمنی می‌شود. افرادی که دارای 
میکروبیوتا روده‌ای هستند که در شکستن کربوهیدرات‌های 
پیچیده کارآمدتر می‌باشند و سبب مصرف شدن این مواد 
غذایی می‌گردند و بتابراین مستعد چاقی بوده و مسستعد 
سندروم‌های متابولیک از قبیل دیابت تیپ ۲ می‌باشند. نه 
همه بیماران از نظر ژنتیکی مستعد ابتلا به بیماری سیلیاک 
بلکه انتروپاتولوژی وابسته به ایمنی که از طریق تماس 
با پروتئین‌های گلوتن ایحاد می‌شوند علامت‌دار هستند. 
میکروبیوتا اغلب افراد از باکتری‌هایی که می‌توانند گلوتن‌ها 
را هضم کنند تشکیل شده است که ممکن است جهت 
میحافظت کردن از این افراد مستعد از نظر ژنتیکی کافی 
باشسد..ذر فقدان این باکتری‌ها بیماری عمکن است اتفاق 
بیافتد. تغییرات در میکروبیوم پوست با پیشرفت به سمت 
عفونت‌های زخم مزمن و وخامت‌ه ای دوره‌ای درماتیت 
آتوییک (دناناهه»0 ۸:0۵) مرتبسط است. تغییر در 
میکروبیوم واژینال از ارگانیسم‌های نسبتا غالب به جمعیت 
محلوط هتروجنوس با پیشرفت به سمت واژینیت همراه است. 


تشخیص‌ها و درمان‌ها 


درک تأثیر دیسبیوزیس (تخریب میکروفلور نرمال) 
روی پاتولوژی بیم‌اری می‌تواند هم منجر به بوجود آمدن 
تست‌های تشخیصی پیشرفته و هم به کار بردن راهکارهایی 
برای مداخلات درمانی می‌گردد. همانطوری که وجود 
سالمونلا و شیگلا نشان‌دهنده بیماری است. تغییرات در 
تنوع و ترکیب میکرو فلور مدفوعی نیز می‌تواند نشان‌دهنده 
حساسیت به بیماری یا شسروع آن باشد. واضح‌ترین مثال 
بیماری ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل است. این بیماری 
بالینی به دنب‌ال کاهش فلور نرمال در نتیجه استفاده از 
آنتی‌بیوتیک ایجاد می‌شود. جالب توجه اینکه بیماران مبتلا 
به عفونت‌های مزمن عودکننده کلستریدیوم دیفیسیل به طور 
موفقیت‌آمیزی به وسیله جایگزینی مجدد جمعیت میکروبی 
(برخی به آن ۵ می گویند) روده‌ها با پیوندهای 
مدفوع از همسر یا فرد نسبتا نزدیک یا با نمونه‌های مدفوع 


تولیدشده به طور مصنوعی متشکل از مخلوط کمپلکس 
ارگانیسم‌های هوازی و بی‌هوازی مدفوعی درمان می‌شوند. 
تغییرات جزئی در میکروبیوم سیستم گوارشی ممکن 
اسست زمینه ساز به وجود آمدن بیماری‌هایی از قبیل 
انترو کولیت نکروزدهنده (۷:6) باشد که یک بیماری 
التهابی روده بوده و زمینه‌ای برای بروز چاقی اسست. ۱۱56 
یک بیماری روده‌ای تحلیل‌برنده بوده که نوزادانی که پیش 
از موعد متولد شده‌اند را درگیر می‌کند. به صورت آینده‌نگر 
نمونه‌های مدفوع جمع‌آوری شده از نوزادان با سن رشد زیر 
هفته که مبتلا به 2 بودند نان داده که دیسبیوز 
واضحی قبل از بسروز بیماری رخ می‌دهد. نوزادان مبتلا به 
بیماری ۱۷:6 زودرس غالبا داری فیرمی‌کوتس‌ها (عمدتا 
استافیلوکو کوس) هستند در حالیکه نوزادان مبتلا به بیماری 
6 دی ررس عمدتاً دارای انتروباکتریاسیه می‌باش ند. 
اثرات تغییرات میکروبیوم همچنین برای بیماریزایی 
بیماری التهابی روده و سرطان کلورکتال شرح داده شده 
است. تکثیر باکتری‌هایی از قبیل آکرمانسیا موسینی‌فیلا 
(هاخجام ۱ ۵۵:۵ ۸2۳) که تولید کننده سولفاتازهای 
تخریب کتنده موسین (565هاه ٩1‏ ع۱/۵۵-06812010) 
می‌باشد مسئول تخریب آستر دیواره روده‌ای اسست: 
علاوه بر اين, افزايش در تعداد اعضاء خانواده بی‌هوازی 
پری‌ووتلاسه (۳۲۵۷۵۱۵1120626) سبب فراتنظیمی التهاب 
وابسته به کموکاین می‌گردد. باکتروئی دس فراژیلیس 
انتروتو کسی ژنیک نیز می‌تواند پاسخ‌های التهابی وابسته به 
ضاول ۲ کمکن را ریک تماید که همراه با گولیت بوده و 
پیش‌زمینه هایپرپلازی کلون و تومورهای کلورکتال است. 
در نهایت. یک عضو کوچک میکروبیوم سیستم گوارشی 
به نام متانوبروی باکتر اسمیِتی (۵/۱۵۵۵۲۵۷:۵۵6/6۲ 
() هضم گلیکان‌های موجود در رژیم غذایی را 
به کمک باکتروئی دس تنایو تائومیک رون (06۱6۲01068ظ 
دمی‌نم‌هاهنهاعط]) و ساير باکتری‌های روده‌ای مرکزی 
افزایش می‌دهند که منجر به تجمع چربی می‌گردد. 
تغییرات میکروبیوم منجر شونده به بیماری ممکن 
است به وسیله وجود یا عدم وجود میکروب خاص قابل 
شناسایی نباشد زیرا بیشتر از یک ارگانیسم ممکن است 
آن عملکرد موردنیاز را فراهم سازن. این احتمال وجود دار 
که تشسخیص‌های آینده وجود يا عدم وجود محصول ژُن 
خاصی (پروتئومیکس ۳ یا عملکرد متابولیک 
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(متابولومیکس [ی‌نصدهاه‌طاهاءجه]) را اندازه‌گیری خواهند نمود. 
پروبیوتیک‌ها 


پروبیوتیک‌ها مخلوطی از باکتری‌ها یا مخمرها می‌باشند 
که پپس از مصرف در روده حتی به صورت موقتی کلونیزه 
شده و تکثیر می‌یابند. مصرف کنندگان پروبیوتیک‌ها اعتقاد 
دارند که آنها از طریق متعادل کردن مجدد میکروبیوم و 
عملکردهای آن از قبیل افزايش هضم غذا و تنظیم پاسخ 
ایمنی و ذاتی افراده عمل می‌کنند. متداول‌ترین دلیلی که 
مردم از پروبیوتیک‌ها استفاده می‌کنند آن است که سبب 
تقویت و پایداری عملکرد منظم سیستم گوارشی و بهبودی 
تحمل به لاکتوز می‌شوند. پروبیوتیک‌ها معمولا باکتری‌های 
گرم مثبت (مانند بیفیدوباکتریوم, لاکتوباسیلوس) و مخمرها 
امافاه اگارسانیی | خی مان از این سیگ وبا 
در کپسول‌های قابل هضم و همینطور مکمل‌های غذایی 
(مانند دوغ, کفیر) وجود دارند. پروبیوتیک‌ها برای درمان 
اس‌هال مرتبط با کلستریدیوم دیفیسیل و بیماری التهابی 
روده» جت ایجاد محافظت در برابر بیماری سالمونلا 
و هلیکوباکتر پیلوری, به عنوان درمان برای درماتیت 
آتوپیک کودک و بیماری‌های خودایمنی» و حتی برای 
کاهش پوسیدگی‌های دندانی استفاده شده‌اند. اگرچه ارزش 
پروبیوتیک‌ها برای بسیاری از این شرایط مورد تأیید قرار 
نگرفته است. اگرچه پروبیوتیک‌ها مکمل‌های غذایی سالمی 
هستند» اما همه پروبیوتیک‌ها موثر نبوده و نیز برای همه 
مردم تأثیربخش نیستند. گونه‌ها یعنی مخلوطی از گونه و 
دوز و میزان زنده بودن ارگانیسم‌های پروبیوتیک موجود در 
درون فرمولاسیون پروبیوتیک توانایی» کارآیی و پتانسیل 
درمانی آن را تحت تأثیر قرار می‌دهد. آنجه واضح می‌باشد 
آن است که بسیار شبیه به استفاده از مخلوط‌های مصنوعی 
پیچیده از ارگانیسم‌ها که جهت درمان بیماری عودکننده 
کلس‌تریدیوم دیفیسیل استفاده می‌شسود. پروبیوتیک‌های 
باه وش طراحی شونده به صورت دقیق احتمالا عامل 
کمکی مهمی برای درمان پزشکی در آینده خواهند بود. 


چشم‌انداز 


در آینده نزدیک با روش‌های سریع‌تر و ارزان‌تر 


توالی‌یابی 101۸ آنالیز میکروبیوم فرد ممکن اسست 


۱ 
أ‌ 


تست تشخیصی معمولی برای پیش‌بینی و درمان طیف 
وسیعی از بیماری‌ها باشد. با این وجود تعدادی از سالات 
باقی‌مانده باید پاسخ داده شوند. این سفالات شامل؛ آیا ما 
می‌توانيم به وسیله بررسی تغییرات در میکروبیوم بیماری 
را در فرد پیش‌بینی کنیم؛ کدام تغییرات مهم‌تر هستند 
- عملکرد ط کسوتهسک با زتتیک؛ ایا ها جی فوائین با 
وسیله بررسی تغییرات در میکروبیوم بیماری را در فرد 
پیش‌بینی کنیم؛ کدام تغیبرات مهم‌تر هستند - عملکرد 
تاکسونومیک يا ژنتیک؛ آیا ما می‌توانیم به وسیله تثبیت 
مجدد میکروبیوم سالم از بیماری جلوگیری کرده یا 
بیماری را درمان کنیم؛ ایا می‌توان به وسیله تجویز 
میکروب‌های جایگزین‌شده خاص (مانند پیوند مدفوع) 


۱. ارتباط بین ژنوم انسان و ماده ژنتیکی میکروبیوم کدام 
است؟ 
۲. مفاهیم تنوع تاکسونومیک و تنوع ژنتیکی را توضیح 


دهید؟ 


پاسخ‌ها 

ژنوم انسان متشکل از تمام ژن‌ه ای موجود در 
کروموزوم‌های انسان است. اين ژن‌ها تقریبا ۲۳۰۰۰ 
پروتئین مجزا را کد می‌کنند. مواد ژنتیکی میکروبیوم 
شامل همه ماده ژنتیکی موجود در باکتری‌هایی است 
که در درون و روی بدن ما زندگی می‌کنند. این جمعیت 
باکتریایی در مقایسه با ژنوم انسان حداقل ۱۰۰ برابر 
بیشتر ژن‌های مجزا را تشکیل می‌دهند. 

۲ تنوع ژنتیکی اشاره به جمعیت متنوع گونه‌های 
باکتریایی تشکیل‌دهنده میکروبیوم دارد. تنوع ژنتیکی 
این جمعیت اشاره به تعداد ژن‌های کدکننده پروتئین 
مجزا در میکروبیوم دارد. در حالیکه تنوع تاکسونومیک 
می‌تواند زیاد باشد (به معنی تعداد زیادی از گونه‌های 
باکتریایی مختلف در جامعه می‌باشد و از فردی به فرد 
دیگر بسیار متفیر است)» و تنوع ژنتیکی معمولا در افراد 


یا با مخلوط جمعی (پروبیوتیک) از بیماری پیش‌گیری و 
يا آن را درمان نمود؛ آیا می‌توان با استفاده از مکمل‌های 
متابولینک (پری‌بیوتیک‌ها (‌ناهنظ۳۳]) میکروبیوت | 
سالم را تقویت کرد؛ و اينکه آیا استفاده از میکروبیوم 
باهوش جهت درمان‌ها می‌تواند جایگزین اسستفاده از 
آنتی‌بیوتیک‌ها شود؟ سوال‌های دیگر شامل: نقش ژنوم 
میزبان» فاکتورهای محیطی و عادات بهداشتی ما در 
شکل‌گیری میکروبیوم چیست» بدون توجه به پاسخ‌های 
این سوال‌ها و دیگر سوالات» این موضوع مشسخص 
است که ما شاهد آغاز عصر جدید میکروبیولوژی 
هستیم که می‌تواند به صورت بنیادین دست‌یابی ما 
به پیش‌بینی» تشسخیص و درمان بیماری را تغییر دهد. 


۲ مفهوم میکروبیوم مرکزی را توضیح دهید؟ 


۴ سه مثال راجع به تغییرات میکروبیوم (دیسبیوزیس) 
بیاورید که مرتبط با بیماری‌های خاصی هستند؟ 


سالم پایین است. اين تنوع عملکردی ضروری است 
زیرا گونه‌های باکتریایی تعداد زیادی از عملکردهای 
حیاتی برای پایداری سلامتی انجام می‌دهند. 

۳. میکرویی وم مرکزی گونه‌ه ای باکتری‌ها یک فرد 
می‌باشد که در اغلب افراد در مکان خاصی از بدن 
وجود دارند. میکروبیوم مرکزی به طور تیپیک از تعداد 
کمی از گونه‌ها تشکیل شده است اما بخش زیادی از 
جمعیت میکروبی را شامل می‌ش‌وند. تعداد زیادی از 
گونه‌های باکتریایی دیگر در افراد کمتر شایع هستند و 
جمعیت کوچکی از جامعه میکروبی را تشکیل می‌دهند. 

۴ بیماری‌های مرتبط با دیسبیوزیس میکروبیوم شامل 
انتروکولیت ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل, بیماری 
التهابی روده. عفونت‌های زخمم درماتیت آتوپیک» 
واژنیت و چاقی هستند. 


یک جنبه مهم کنترل عفونت‌ها دانستن اصول 
۵ 


استریلیزاسیون 


استریلیزاسیون از بین بردن تمام میکروب‌ه ا 
شامل فرم‌های مقاومتر از قبیل اسپورهای باکتریایی؛ 
مایکوباکتریوم‌هاء ویروس‌ه‌ای بدون انولوپ (بدون لیپید) 
و قارچ‌ها می‌باشد. این عمل می‌تواند توسط روش‌های 
فیزیکی, بخارگازها یا استریل کننده‌های شیمیایی صورت 
گیرد (جدول ۳-۱ 

بخار اشباع‌شده تحت فشار یک روش استریلیزاسیون 
مورد استفاده به طور وسیع. ارزان» غیررسمی و مطمثئن 
است. سه پارامتر حیاتی هستند: زمان مجاورت بخار دما 
و میزان رطوبت. متداول‌ترین سیکل مورد استفاده جهت 
استریلیزاسیون استفاده از بخار اشباع گرم‌شده در دمای 
۱ درجه سانتی‌گراد به مدت ۱۵ دقيقه است. حفظ 
دمای مناسب حیاتی است زیرا یک کاهش جزئی ۱/۷ 
درجه سانتی‌گراد زمان موردنیاز جهت تماس را به میزان 
۸ درصد افزایش می‌دهد. اگر هیچ گون» رطوبتی وجود 
نداشته باشد در آن زمان دما باید به ۱۶۰ درجه سانتی‌گراد 
برسد. استریلیزاسیون با استفاده از گرمای خشک نیاز به 
تماس برای مدت زمان طولانی بوده و بسیاری از وسایل 
دچار آسیب‌هایی می‌شوند. بنابراین در حال حاضر پیشنهاد 
نمی‌شود. 

گاز اکسید اتیلن (00:) ۲۱۲۱۰۵) برای استریل 
کردن موارد حساس به دما و فشار استفاده می‌سود. 
تیمار معمولاً برای مدت ۴ ساعت انجام می‌شسود و موارد 


استریلیزاسیون, 
ضد عفونی و گندزدایی 


استریل‌شده قبل از آنکه مورد استفاده قرار گیرند باید برای 
یک ۱۲ ساعت دیگر در مجاورت هوا قرار داده شوند تا گاز 


۱ گن دز دا (دنممه من دش ایب تاه از عوامل قباس روی 
توت تسایر باقت‌هلی زفنه جهت مهار با حنف میگروب‌ها 
فعالیت اسپو رکشی (اعلزه5۳0) ندارند. 
ضدعفونی کردن (1151۳۴661100): استفاده از روش‌های 
فیزیکی یا مواد شیمیایی جهت تخریب اغلب اشکال میکروبی. 
۱ اسپورهای باکتریایی و سایر ارگانیسم‌های نسبتًمقاوم (مانند 
| مایکوباکتریوم‌هاء ویروس‌ها و قارچ‌ها) ممکن است زنده 
بمانند. مواد ضدعفونی کننده به سه دسته تقسیم می‌شوند: مواد 
با سطح بالاء متوسط و پایین. 
میکروب کش (6۳1010106)): ماده شیمیایی که توانایی 
کشتن میکروب‌ها را دارد ولی اسپورها ممکن است زنده بماتند. 
مواد ضدعفونی کننده سطح بالا: میکروب کشی (06:عن66۳) 
۱ که تمام پاتوژن‌های میکروبی به استثناء تعداد زیادی از 
اسپورهای باکتریایی را می‌کشد. 
| مواد فقوت کدزه مطحخ متوسطد میاکروب کشنی آمبت که 
تمام پاتوژن‌های میکروبی به استثناء اندواسپورهای باکتریایی 
| را می‌کشد. 
مواد ضدعفوتی کننده سطح پایین: میکروب‌کشی است 
که اکثر باکتری‌های رویشی و ویروس‌های انولوپ دار و 
۱ ویروس‌های با اندازه متوسط را از بین می‌برد. 
استریلیزاسیون: استفاده از روش‌های فیزیکی یا عوامل 
شیمیایی به منظور از بین بردن تمام اشکال میکروبی از جمله 
اسپورهای باکتریایی, 


۲ روش‌های استریلیر اسیون 


روش غلظت يا سطح 
استریل کننده‌های فیز یکی (245ع5)6711 لی‌زو(۳) 


بخار تحت فشار ۱ تا ۱۳۲ درجه سانتی‌گراد برای 
فاصله‌های زمانی مختلف 

فیلتراسیون ۳ تا ۰/۳۵ میکرومتر اندازه 
سوراخ. فیلترهای هپا (118۳۸ 
دوت۱۱ ۱0۵ 

ماب با تماس متغیر در طول موج ۲۵۴ 
نانومتر. 

اشعه یونیزاسیون تماس متفیر با اشعه میکروویو و 
گاما. 


استریل کننده‌های گازی (5اصه[71ع)5 ۷۵۳۵۶ عد6) 


اکسیداتیلن ۰ تا ۱۲۰۰ میلی گرم در هر لیتر 
در ۲۹ تا ۶۵ درجه سانتی‌گراد برای 
مدت ۲ تا ۵ ساعت. 

بخار پراکسید هیدروژن ۲۰ درصد در ۵۵ تا ۶۰ درجه 
سانتی‌گراد. 

گاز پلاسما (صعدا۳ گار پراکسید هیدروژن (۲۷۵۲026۳ 

065) 6 بسیار بونیزه شده. 

استریل کننده‌های شیمیایی (5)صه 5062 لمءنصعط) 

پراستیک اسید ۲ درصد 

گلوتار آلدهید ۲ درصد 


۲ هزوایی ۵۳۱ نهنه ۵06 اون ,۳۸4 


سمی حذف شود. اگرچه اکسیداتیلن بسیار موثر است» ولی 
به دلیل قابلیت اشستعال انفجار و سرطان‌زایی در حیوانات 
آزمایشگاهیء کاربرد آن بسیار محدود شده است. به اين 
دلای ل اگر جایگزین‌هسای قابل قبول دیگر در «ستوس 
هستند باید از استریلیزاسیون با استفاده از اکسید اثیلن 
خودداری شود. 
بخارهای پراکسید هیدروژن (۳۵۲۵3:6 ۲۱۲۵0۵60) به 
خاطر خاصیت اکسیدکنندگی کازه یک روش استریلیزاسیون 
موثر است. از پراکسید هیدروژن برای استریل نمودن وسایل 
استفاده می‌تسود. در یک روش دیگر که استریلیزاسیون به 
کسنتکگا گاز پلاسما («0ناهعنا-6)٩‏ و6 مصعدا۲) نآامی‌ده 
می‌شود پراکسید هیدروژن بخار می‌شود و سپس رادیکال‌های 
آزاد پر انرژی توسط فرکانس‌های میکروویو ۷16۲0۷۵۷6) 
۳۲۵۵۳۵۵00۱۱ با فر کانس‌های رادیویی (۲۲۶۵۵6۲6۷ 12010) 
تولید می‌شوند. از آنجایی که اين یک روش استریل نمودن 


کارآمد بوده که محصولات جانبی سمی تولید نمی‌شسود 
وش استرییزا یون کاز لاسما جایگزینکاز کسیداین 
در بسسیاری از موارد کاربردی شده اسست. با اين وجود این 
روش را نمی‌توان برای موادی که پراکسید هیدروژن 
را جذب می‌کنند یا با آن واکنش می‌دهند به کار برد. 
دو ماده استر یل کننده شیمیایی (0/5ه5)6۲[۱ ۵1 ز۳۳) 

که همچنان استفاده می‌گردند پراستیک اسید ۶اع۳۵۲۵6) 
(۸:۵ و گلوتارآلدهید (۳۵۱0۵0ه)(6) می‌بانت ند. 
پراسستیک اسید یک عامل اکسیدکننده است که فعالیت 
زیادی دارد و محصولات نهایی آن (یعنی استیک اسید و 
اکسیژن) غیر سمی هستند. در مقابل, ایمنی با گلوتارآلاهید 
نگران‌کننده است و هنگام کار با این ماده شسیمیایی باید 


دقت کرد. 
ضد عفونی (۲16181660108) 


میکروب‌ها همچنین توسط روش‌های ضدعفونی از 
ین می‌ورتنه ترچ پیاستر ارگانپسم‌هاي مقاوم مي‌توانته 
زنده بمانند. متاسفانه اصطلاح استریلیزاسیون و ضدعفونی 
اقا بای هم الب ده می‌شسین که می‌تواند تفج وه 
بعضی از اشتباهات شود. این موضوع بدان دلیل رخ می‌دهد 
که فرایندهای ضدعفونی» تحت عنوان سطح بالا (ع:11 
۵1 سطح متوسط (اع۷ع۲ عنهن۵عع۱«۱) و سطح 
بایین ۲۵/8 ۷م) دسته بندی می‌شوند. ضدعفونی سطح 
الا معمولاً می‌توند بهاندزه ستریلیزاسیون موثر بافد 
درحالیکه اسپور در ضدعفونی سطح متوسط باقی می‌ماند و 
تعداد زیادی از میکروب‌ها وقتی در معرض ضدعفونی سطح 
پایین قرار می‌گیرنده می‌توانند زنده باقی بمانند. 
حتی طبقه‌بن دی ضدعفونی کننده‌ها (جدول ۳-۲) 
براساس سطح فعالیت آن‌ها اشتباه است. کارآیی این روش‌ها 
تحت‌تاثیر ماهیت موردی که ضدعفونی می‌شسود. تعداد و 
مقاومت ارگانیسم‌های آلوده‌کننده. مقدار حضور مواد آلی 
(که می‌تواند مواد ضدعفونی را غیر فعال کند)» نوع و غلظت 
ماده ضدعفونی کننده» مدت و دمای مواجهه قرار می‌گیرد. 
ضدعفونی کننده‌های سطح بالا (عاصه)عاهنونط آه ی -طوناا) 
برای موادی که در روش‌های تهاجمی استفاده می‌شوند 
و نمی‌توانند فرایند استربلیزاسیون را تحمل کنند (مثل 


جدول ۰۳-۲ روش‌های صدعفونی کردن 


روش غلظت (سطح یا فعالیت) 

حرارت 

حرارت مرطوب ۵ تا ۱۰۰ درجه سانتی‌گراد 
برای ۲۰ دقیقه (بالا) 

ماع 

گلوتارآلاهید ۲ تا ۲/۲ درصد ربالا) 

پراکسید هیدروژن ۳ تا ۲۵ درصد (بالا) 

ترکیبات کلر سوم ۱۰۰-۱۰۰۰ کلرآزاد 
رالا) 

الکل (اتیل ایزوپروپیل) ۰ تا ۹۵ درصد (متوسط) 

ترکیبات فنولی ۴ ۵ درصد (متوسط /پایین) 

ترکیبات یدوفور جوم ۳۰-۵۰ ید آزاد در هر لیتر 


(متوسط) 
ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی ۰/۴ تا ۱/۶ درصد (پایین) 


انواع خاصی از اندوس‌کوپ‌ها. تجهیزات جراحی از جنس 
پلاستیک یا سایر مواردی که نمی‌توانند اتوکلاو را تحمل 
کنند) کاربرد دارند. در ضدعفونی کردن اين وسایل و سایر 
مواداگر قبل از ضدعفونی تمودن, سطلح اين وسایل جهت 
از بین بردن مواد آلی تمیز شود موّثرتر است. مثال‌هایی 
برای ضدعفونی کننده‌های سطح بالا عبارتند از: استفاده از 
حرارت مرطوب و استفاده از محلول‌ها از قبیل گلوتار آلاهید» 
پراکسید هیدروژن, پراستیک اسید و ترکیبات کلرین. 

ضدعفونی کننده‌های سطح متوسط -۳)6۲۳60۵)6]) 
(5اه۱ع]منعز ۱۵۲۵۱ (یعنی الکل‌ها (عام‌دامع(۸)» ترکیبات 
یدوفور (1002007 00:۵0۲05)) و ترکیبات فنولیک 
(05صمحرصمن ۳۳۵۵۵116) ) برای پاک کردن سطوح و سایر 
وسایلی که احتمال آلودگی آن‌ها با اسپورهای باکترییی با 
ار گانیسم‌هایی با مقاومت بالا وجود ندارده استفاده می‌شوند. 
این روش برای وسایل نیمه بحرانی (01ءناننجه8) و 
تجهیزاتی مانند اندوسکوپ‌های فایبرایتیک قابل انعطاف 
(5عع0د40وظ مناومعه‌ط0ز۳ عاطن۳۱۵)» لارینگواس_کوپ‌ها 
(12۳۵0500۲65)» اسپیکولوم واژن (افصنعد۷ داناهعع5» 
لوله‌های مسیر تنفسی متعاقب بیهوشی و موارد دیگر به 
کار می‌رود. 

مواد ضدعفونی کننده سطح پایین ۱,0۳-۱,6۷۵۱) 
(0::01000۸0۸9 (مانند ترکیبات چهار ظرفیتی آمونیوم 
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[طستطمصدهم حعجعاه۳()]) برای وسایل و تجهیزات 
غیر بحرانی (006۲021) مانند بازوبند دستگاه فشار 
خون. الکترودهای الکترو کاردیوگرام (هع410 ۴۱0۱۲06۵۲ 
5 ۳ و گوشی‌های پزشکی )٩۱6۱05:00۲26:(‏ استفاده 
می‌شود. اگرچه این وسایل با بیمار در تماس هستند. اما در 
سطوح مخاطی و یا درون بافت‌های استریل وارد نمی‌شوند. 

سسطح ضدعفونی کننده‌های مورد استفاده برای سطوح 
محیطی بسته به خطر نسبی که این سطوح به عنوان 
مخزنی برای ارگانیسم‌های پاتوژن دارند. مشخص می‌شود. 
برای مثال از مواد ضدعفونی کننده با سطح بالا باید به 
جای پاک گردن مسطوح کثیف معل گف‌هاء سینگها و 
کابینت‌ها» برای پاک کردن سطوح وسایل آلوده شده به 
خون استفاده شود. یک استثتناء در اين قانون زمانی است 
که سطح خاصی در یک عفونت بیمارستانی (21ت05060۳ 
جمنام1016) نقش داشته باشد مانند آلودگی کف حمام با 
کلستریدیوم دیفیسیل (باکتری اسپوردار بی‌هوازی) یا یک 
سینک آلوده به پسودوموناس آثروژینوزا. در این موارد باید 
یک ضد عفونی‌کننده با فالیت موثر علیهپاتوژن مورد نظر 
را انتخاب کرد. 


گندزدایی (وذومءعناصه) 


عوامل آنتی سپتیک (جدول ۳-۳) برای کاهش تعداد 
میکروب‌ها روی سطوح پوست استفاده می‌شوند. این 
خلاصه‌ای از خصوصیات این مواد از بین برنده میکروب در 
جدول ۳-۴ آورده شده است. الکل‌ها فعالیت بسیار خوبی 
علیه تمامی ارگانيسم‌ها به جز اسپورها دارند. الکل‌ها غیر 
سمی هستند اگرچه به خاطر از بین بردن چربی‌ها باعث 
شود. یدوفورها (10000۳079) نیز مواد آلتور سپتیک بسیار 
است. یدوفورها نسبت به الکل برای پوست سمی‌تر می‌باشند 
می‌شوند. یدوفورها و ترکیبات یددار معمولا همراه با الکل‌ها 


حدول ۳-۳ مواد ضدعفونی‌کتنده 


ماده آنتی سپتیک غلظت 

الکل (تیل ایزوپروپیل) ‏ ۷تا ۹۰ درصد 

یدوفورها ۱ تا ۲ میلی گرم ید آزاد در هر 
لیتره ۱ تا ۲ درصد ید موجود 

کلرهگزیدین ۵ تا ۴ درصد 

یاراگلرومتاکسی لنول ۵ | ۷۵ درصد 

تریکلوزان ۳ تا ۲ درصد 


برای ضدعفونی کردن پوست به کار می‌روند. کلر هگزبدین 
(۱۵۲۰۱۱۵100 ۲ ) قعالیت ضد میکروبی وسیعی دارد هرچند 
تسبت: :۸ الکل‌ها بسیاو اه عفقر ارگانیسی‌ها را می گفد 
کلرهگزیدین فعالیت پایداری دارد و مواد آلی و سطوح با 
7 بالاء اثر آن را کاهش می‌دهند. فعالیت پاراکلر ومتاکسی 
لتول ۳۱۲۱۱ امصع۲۱ه)ع ۵6۵۱۵۵ /۳2) عمدتا محدود 
به باکتری‌های گرم مثبت می‌باشد از آنجایی که این ماده 
سمی نمی‌باشد و فعالیت پایداری دارد از آن در محصولات 
شستش و دهنده دست استفاده می‌شود. تریکلوزان 
۲۳1610127 ) علیه باکتری‌ها موثر است. اما علیه بسیاری 
از ارگانیسم‌های دیگر موّثر نمی‌باشد. تریکلوزان به عنوان 
یک آنتی سپتیک معمول در صابون‌های از بین برنده بو و 
برخی محصولات خمیر دندان می‌باشند. 


مواد باکتری‌ها 
ضد عقونی‌کتنده‌ها (5)صه)ء>گصعذ0) 
الکل 
پراکسید هیدروژن 
فنل‌ها 
کلر (ععتملع) 
یدوفورها 
گلوتار آلدهید 
ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
مواد آنتی سپتیک (عاصه‌وش ءناعوناصش۸) 
الکل 
یدوفورها 
کلرهگزیدین(»صنكنع610:06) 
پاراکلرومتکسی لتول 
تریکلوزان 


حدول ۳+۴ خصتوصیات میکروت‌کشی مواد ضدعفونی‌کنتده و آنتی سیتیک‌ها 


مایکوبا کتریوم‌ها 


مکانیسم‌های عمل 


در بخش‌های بعدی به طور مختصر در مورد 
مکانیسم‌های عمل شایع‌ترین استریل‌کننده‌ه, 
ضدعفونیکننده‌ها و آنتی سپتیک‌ها بحث می‌شود. 


حرارت مرطوب (۵ع۲۱ )عذ۷۲) 
تلاش برای استریل کردن مواد با استفاده از آب 
جوش کا اه تییید مق زیرا تنها یک دمای نسبتا پایینی 
(۱۰۰درجه سانتی‌گراد) فراهم می‌شود. در حقیقت ایجاد 
اسپور توسط یک باکتری با جوشاندن یک محلول حاوی 
ارگانيسم‌ها و سپس کشت دادن مجدد آن محلول مشخص 
می‌شود. جوش‌اندن ارگانیسم‌های رویشی (۷۵6۵1۷6 
عونمهع:۰)0 آن‌ها را از بين می‌برد ولی اس‌پورها زنده 
باقی می‌مانتد. در مقابل بخار تحت فشار در اتوکلاو. 
یک روش بسسیارموثر استریلیزاسیون استه دمای بالات 
باعث دناتوره شدن (۲6۳۵:۲۵۱107) پروتئین‌های میکروبی 
میگردت میزان مرگ فزگانیسسمها در سل فرایند تلاو 
سریع است. اما تحت تاثیر دما و مدت زمان اتوکلاو. 
سایز اتوکلاو میزان جریان بخار ان دازه و تراکم مواد و 
وس‌ایل و جایگاه آن‌ها در اتوکلاو می‌باشد. باید مراقب بود 


اسپورهای باکتریایی قارج‌ها ‏ ویروس‌ها 


+ بو وچ 


+|- 


که حباب‌های هوا ایجاد نود زیرا از نفوذ بخار به درون 
فسایل جاوگیری عی کته معیولا آکلب‌ا کلا ها در ها 
۱ تا ۱۳۲ درجه سانتی‌گراد به مدت ۱۵ دقیقه يا بیشتر 
عمل می‌کنند. اسپورهای باسیلوس استتاروترموفیلوس 
(هلخمام0/۱۵۳«0هع اک دمداا»86) به صورت تجاری و 
آماده را می‌توان برای بررسی عملکرد استریلیزاسیون 
اتوکلاو به کار برد. یک آمپول از اسپور در مرکز وسایلی که 
قرار است اتوکلاو شوند قرار می‌گیرد در انتهای کار اتو کلاو, 
آن را بیسرون می‌آورند و در دمای ۳۷ درجه سانتی‌گراد 
انکوبه می‌نمایند. اگر فرآیند استریلیزاسیون موفقیت آمیز 
باشد اسپورها از بین می‌روند و ارگانیسم‌ها نمی‌توانند رشد 


اکسیداتیلن (0:646 عم۱6ط۴۱) 

حلال‌های الی رایج) می‌باشد که برای استریلیزاسیون مواد 
حساس به حرارت (11620-5605101*0) کاربرد دارد. فرایند 
استریلیزاسیون تقریبا آهسته بوده و تحت تأثیر غلظت گازه 
رطوبت نسبی و حجم رطوبت مواد استریل شونده, زمان 
زمان مواجهه ۵۰ درصد کاهش می‌یابد و همچنین فعالیت 
اکسید اتیلن به ازای هر ۱۰ درجه سانتی‌گراد افزايش دماء 
تقریبا دو برابر می‌شود. استریلیزاسیون با اکسید اتیلن در 
رطوبت نسبی حدود ۲۰ درصد بهینه است و با بیشتر 
شدن یا کمتر شسدن این میزان فعالیت اکسیداتیلن کاهش 
می‌یابد. این مسئله زمانی مشکل‌ساز است که ارگانیسم‌های 
آلوده کننده روی یک سطح خشک شده باشند 9 با لئوفیلیزه 
شده باشند. اکسید اتیلن فعالیت اسپورسیدی خود را از 
طریق آلکیللاسیون (۸(/۱۵۵07) گروه‌های هیدروکسیل 
(11707070۱)» کربو کسیل (۵۲901)) آمینو (ممتصض) 
و سولفیدریل )٩۱1۳۷4۳/۲(‏ انتهایی. اعمال می‌نماید. این 
فرآیند گروه‌های فعال مورد نیاز جهت بسیاری از فرایندهای 
متابولی ک ضروری را مهار می‌کند. مثال‌هایی از دیگر 
گازهای آلکیله کننده (وعدد) عنام ن[(۸) مورد استفاده 
جهت استریلیزاسیون» فرمالدهید (06ط۴0۲۵۱06) و بتا- 
پروپیولاکتون (2۲02[01۵01086-) می‌باشند. از انجایی که 
اکسیداتیلن می‌تواند به بافت‌های زنده آسیب برساند باید 
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قبل از اینکه وسیله مورد استفاده قرار بگیرد اين گاز از 
روی آن‌ها زدوده شود. مدت زمان اين هوادهی معمولا ۱۶ 
ساعت يا بیشتر است. جهت بررسی عملکرد استریلیزاسیون 
با اکسیداتیلن از تست اسپور باسیلوس سوبتیلیس (806111:2 
ادعا 500۲6 5ز/(/6:/۵) استفاده می‌شود. 


آلدهیدها (۶ع۲۵ظ106ه) 

همانند اکسیداتیلن, آلدهیدها نیز از طریق آلکیله کردن 
کار خود را انجام می‌دهند. فرمالدهید و گلوتارآلدهید 
مشهورترین آلاهیدها هستند که می‌توان از هر دو به 
عنوان استریل کننده‌ها (کاطع5۱6۲1) یا ضدعفونی کننده‌های 
سطح بالا (عاصهامعکصاعذ1۲ [0-167۵ع111) استفاده کرد. گاز 
فرمالاهید می‌تواند در آب حل شود و یک محلولی به نام 
فرمالین (عذا۳۵۳۳۵) را تولید می‌کند. غلظت‌های پایین 
فرمالین باکتریواستاتیک است (یعنی رشد ار گانیسم ها را 
بالاتر (مثلا ۲۰ درصد) می‌تواند همه ارگانیسم‌ها را بکشد. 
ترکیب فرمالاهید با الکل (مثلا ۲۰ درصد فرمالاهید در ۷۰ 
درصد الکل) می‌تواند فعالیت میکروب کشی آن را افزایش 
سمی باشد. گلوتارآلاهید برای بافت‌های زنده سمیت کمی 
دارد ولی موجب سوزش پوست یا غعشاءهای مخاطی 
می‌شود. گلوتارآلاهید در سطوح 011 قلیایی فعالیت بیشتری 
داشته (توسط هیدرو کسید سدیم قعال می‌شود)» اما در اين 
حالت پایداری کمتری دارد. گلوتارآلاهید همچنین توسط 
مواد آلی غیر فعال می‌شود بنابراین مواد باید قبل از مواجهه 
با گلوتارآلاهید. ابتدا تمیز شوند. 


مواد اکسیدکننده (عاصو۸ وهنعن‌ند6) 

مثال‌هایی از مواد اکسیدکننده شامل اوزون (02086) 
پراستیک اسید (۸۵۱۵ ۳۵۲26۵۱0) و پراکسید هیدروژن 
(6ز۳۵۲۵۷ 02:006 0۳ (11) است. پرا کسید هیدروژن رایحترین 


ان‌هاست. پراکسید هیدروژن در غلظت ۳ تا ۶ درصد 
ببه طور موّثر اکثر باکتری‌ها را می‌کشد و در غلظت‌های 
بالاتر (۱۰ تا ۲۵ درصد) همه ار گانیسم‌ها از جمله اسپورها 
را از بین می‌برد. پراکسید هیدروژن در فرم اکسیدانی 
فعال نیست. بلکه عامل موّثر» رادیکال آزاد هیدرو کسیل 


4 


#۹ مقدمه 


([۵ع[۵۵ ۲1۷۵۲0۵۱ ۵ع۳۲۳) است که از تجزیه پراکسیا 

هیدروژن بوجود می‌آید. پراکسید هیدروژن برای ضدعفونی 
کردن ایمپلنت‌های پلاستیکی (کاطهام1۳ ءناجه!۳) لنزهای 
تماسی (167965 0۳1201)) و پروتزهای جراحی (ا۵ءزع5 


5 استفاده می‌شود. 


هالوژن‌ها (95عع۳210) 
هالوژن‌ها از قبیل ترکیبات حاوی کلر (110۲[06)) و ید 
(100176) بطور وسیعی به عنوان ضد عفونی‌کننده استفاده 
می‌شوند. تر کیبات یددار (۲«05ممهم) ۶ موّثرترین 
هالوژن‌های در دسترس جهت ضدعفونی کردن می‌باشند. 
ترکیبات یددار عوامل بسیار فعالی هستند که موجب رسوب 
پروتئین‌ها و اکسیداسیون آتزیم‌های ضروری (556711۵1 
25) می‌ش‌وند. این ترکیبات عم لا علیه تمام 
ارگانیسم‌ها حتی اسپورهای باکتریایی و مایکوباکتریوم‌ها 
فعالیت میکروب کشی دارند. 04 و غلظت محلول ید 
هیچ‌یک روی فعالیت باکتریسیدی آن اثری ندارده اگرچه 
کارایی محلول حاوی ید در غلظت‌های اسیدی به دلیل 
تولید بیشتر یدهای آزاد. افزایش می‌یابد. سرعت فعالیت ید 
نسبت به سایر هالوژن‌ها و ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
بیشتر اسست. با این وجود. فعالیت ید در حضور برخی مواد 
آلی و غیر آلی مانند سرم مدفوع» مایع آسیت. خلط ادرار 
تیوسولفات سدیم و آمونیاک کاهش می‌یابد. عنصر ید 
می‌تواند در محلول آبی یدید پتاسیم یا الکل حل شود یا 
می‌توان با یک حامل کمپلکس تش‌کیل دهد ترگیب اخیر 
به عنوان یدوفور (10002002) نامیده می‌شود (000: به 
معنی ید. 70۳ به معنی حامل). استفاده از پاویدان آیوداین 
(1040106 ۲۵۷۱0086) (تر کی ب ید با پلی وینیل پیرو لیدون) 
رایج‌تر می‌باشسد و نسبتاًپیدار است و برای بافت‌ها و سطوح 
فلزی غیر سمی است ولی در مقایسه با سایر محلول‌های 
ید گران قیمت‌تر است. 
ترکیبات کلردار (0۵00۵۸۵6) ۱۵۲6)) نیز 
به عنوان مواد ضدعفونی کننده به طور وسیعی استفاده 
مي ولد معلول‌های آبی کر سرنع اکتریسیذال فده 
اما با این حال مکانیسم عمل آن‌ها مشخص نشده است. 
کلر در آب ممکن است به سه فرم وجود داشسته باشد: 
عنصر کلر (,1)) که یک ماده اکسیدکننده بسیار قوی 


است. اسید هیپو کلرو (1300) و یون هیپو کلریت (,061) 
کلر همچنین با آمونیاک یا سایر ترکیس ات نیتروژن‌دار 
ترکیب ده و کلرآمین‌ها و یا ترکیبات ا(-کلرو تشسکیل 
می‌دهد. کلر اثر خود را با اکسیداسیون غیر قابل برگشت 
گروه‌های سولفیدریل (ومدهت6 (8۴) اروه‌بطالنیو) 
آنزیم‌های ضرروی باکتری اعمال می‌نماید. اعتقاد بر این 
است که هیپوکلریت‌ها با ترکیبات سیتوپلاسمی واکنش 
داده و ترکیبات سمی -کلرو را ایجاد می‌نمایند که در 
متاولیسسم سلول اختلال یجاد می‌کنند. کرآیی کر با ۸ 
رابطه معکوس داشته و در 1 اسیدی فعالیت بیشتری 
دارد. اين مسئله با این موضوع که اسید هیپوکلرو نسبت 
به یون هیپوکلریت فعالیت بیشتری دارد هم‌خوانی دارد. 
فعالیت ترکیبات کلردر با افزایش غلظت (یادوبریر شسدن 
غلطت. زمان لازم برای نابودی ارگانيسم‌ها ۳۰ درصد 
کاهمش می‌یابد) و دما (۱۰ درجه سانتیگراد افزايش دما 
باعث کاهش ۵۰ تا ۶۵ درصدی در زمان نابودی ار گانيسم‌ها 
می‌شود) افزایش می‌یابد. مواد الی و دترجنت‌های قلیایی 
انر ترکیبات حاوی کلر را کاه ش می‌دهند. این ترکیبات 
خاضیت میگووب کفی بالانی دازنه آگزچه ازگاتیسی‌های 
مولا اسپور نسبت به کلرین ۱۰ تا ۱۰۰۰ برابر مقاوم‌تر از 
باکتری‌های رویشی می‌باشند. 


ترکیبات فنلی (0۲05اهجصهمن »نامصعط۳) 

ترکیبات فنلی (میکروب کش‌ها [065عنه06]) به 
ندرت به عنوان ضدعفونی‌کننده به کار می‌روند. با اين 
وجود» این ترکیبات از نظر تاریخی جالب می‌باش‌ند. زیرا از 
آن به عنوان یک استاندارد جهت مقایسه فعالیت میکروب 
کشی سایر ترکیبات ضدعفونی کننده استفاده می‌شد. نسبت 
فعالیت میکروب کی ترکیبات مورد آزمایش به غلظت 
مشخصی از فنل نان دهنده ضریب فنلی (۳۵6۱0۱ 
ا06۲]616)) است. ضریب فنلی ۱ نشان‌دهنده فعالیت برابر 
با فنل, و بزرگتر از ۱ نشان دهنده فعالیت کمتر نسبت به فنل 
و کوچکتر از ۱ نشسان دهندهفلیت پیشتر از فنل می‌باشد 
این نست‌ها دارای محدودیت‌هایی می‌باشند زیرا فنل در 
دمای اتاق خاصیت اسپوروسیدی ندارد (ولی در دماهای 
نزدیک به ۱۰۰ درجه سانتی‌گراد خاصیت اسپورسیدی دارد) 
و علیه ویروس‌های بدون محتوای لیپیدی فعالیت ضعیفی 


ی 


غشاء‌های حاوی لییید (عمهتطاهع۳ ۵ م1 ]) 
و در نتیجه آن تراوش محتویات سلولی به بیرون می‌شود. 
ترکیبات فنولیک علیه مایکوباکتریوم‌های به طور طبیعی 
مقأوم نیز فعال هستند زیرا در دیواره سلولی این باکتری‌ها 
غلظطت بالایی از چربی‌ها وجود دارد. قرار گرفتن فنل‌ها در 
معرض ترکیبات قلیایی باعث کاهش چشمگیر فعالیت آن‌ها 
می‌شود در صورتیکه هالوژن‌دار کردن فنل‌ها باعث افزایش 
فعالیت آزها می‌گردد. ورود گروه‌های آروماتیک با آلیفاتیک 
به درون هسته فنل‌های هالوژنه باعت افزایش فعالیت آن‌ها 
می‌شود. بیس فنل‌ها (8(5۱۵015) دو ترکیب فنلی هستند 
که به هم متصل شده‌اند. فعالیت این ترکیبات نیز توسط 
هالوژن‌دار شدن افزایش می‌یابد. یک نمونه از ترکیبات 
بیس فنل‌هالوژن دار هگزاکلروفن (۲۷۱۵۵۵۱0۲۵۵۲۵۸6) 
می‌باشد که یک آنتی سپتیک با فعالیت ضد باکتری‌های 
گرم مثبت است. 


ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
(عصبموهمت صتتصمصصش فص هت00) 
ترکیبات آمونیوم چهارظرفیتسی از چهار گروه آلی که 
به صورت کووالانسی به نیتروژن متصل می‌باشند, تشکیل 
شده‌اند. فعالیت میکروب کشی این تر کیبات کاتیونی توسط 
خاصیت گروه‌های آلی مشخص می‌شود که بیشترین فالیت 
توسط گروه‌های طویل ۸ تا ۱۸ کربنی مشاهده شده است. 
بنز آلکونیوم کلراید (802۵۱001۷۳) و ستیل پیریدینیوم 
کلراید (0زه:0۷۲۱(۲۲:۵)) نمونه‌هایی از ترکیبات آمونیوم 
چهار ظرفیتی می‌باشند. این ترکیبات از طریق دناتوره کردن 


۱ این اصطلاحات را تعریف کنید و برای هر کدام سه مثال 
بزنید. استریلیزاسیون» ضدعفونی کردن و آنتی سپسیس. 

۲ سه سطح ضدعفونی را تعریف کنید و برای هر کدام 
مثال بزنید؟ چه زمانی از هر سطح استفاده می‌شود؟ 

۳ چه فاکتورهایی در استریلیزاسیون به روش دمای 


فصل ۳. استریلیزاسیون. ضد عفونی و گندزدایی ۳3 


غشاء سلولی و آزاد کردن ترکیبات درون سلولی اثر خود 
را اعمال می‌کنند. این ترکیبات در غلظت پایین خاصیت 
باکتریواستاتیکی و در غلظت بالا فعالیت باکتریوسیدالی 
دارند. با این وجود ارگانیسم‌هایی مانند پسودوموناس: 
مایکوباکتری وم و قارچ‌های تریکوفایتون به این ترکیبات 
مقاوم هستند. در حقیقت بعضی از سویه‌های پسودوموناس 
می‌توانند در محلول‌های ترکیبات آمونیوم چهار ظرفیتی 
رشد کنند. تعداد زیادی از ویروس‌ها و تمام اسپورهای 
باکتریایی نیز به این ترکیبات مقاوم می‌باشند. دترجنت‌های 
یونی» مواد آلی و رقیق سازی, فعالیت ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی را خنثی می‌کنند. 


الکل‌ها (015ظ0ع۸1) 

فعالیت میکروب کشی الگل‌ها با افزانش طول زنجیره 
(حداکثر ۵ تا ۸ کربن) افزايش می‌یابد. اتانول (001ظ)۲) 
و ایزوپرویانول (201ع70ع1:0) شایع‌ترین الکل‌های مورد 
استفاده هستند. این الکل‌ها دارای فعالیت کشندگی سریعی 
علیه فرم رویشسی باکترین: مایکوباکتویوم‌هاء پمشتی قاري‌ها 
9 ویروس‌های دارای لیبید می‌باشند. مسا‌قانة الکل‌ها علیه 
اسپورهای باکتریایی موّثر نمی‌باشند و فعالیت ضعیفی علیه 
بعضی از قارچ‌ها و ویروس‌های فاقد لیپید دارند. فعالیت 
الکل‌ها در حضور آب بیشتر می‌شود. بتابراین الکل ۷۰ درصد 
نسبت به الکل ۹۵ درصد فعال‌تر است. الکل ضدعفونی کننده 
رایج سطوح پوسست است و وقتی به همراه بدوقور استفاده 
شود به شدت موثر است. الکل‌ها همچنین برای ضدعفونی 
کردن مواردی از قبیل دماسنج‌ها یه کار می‌روند. 


مرطوب. دمای خشگ و اکسید اتیلن دخالت می‌نمایتد؟ 
۴. مکانیسم عمل هر کدام از ضدعفونی کننده‌های زیر را 

توضبح داده و برای هر کدام یک مثال بزنید: ترکیبات , 
یددار» ترکیبات کلرداره ترکیبات فتلی» تر کیبات آمونیوم : 
چهارتایی. ۱ 


ص 


. برای استریلیزاسیون و ضدعفونی کردن تعریف معینی 
وجود ن دارد معمولا منظور از استریلیزاسیون از بین 
بردن تمام میکروب‌ها از جمله اسپور باکتری‌هاء 
مایکوباکتری وم. ویروس‌های فاقد پوشش و قارچ‌ها 
می‌باشد. از جمله عوامل استریلیزاسیون می‌توان اکسید 
اتیلن» گاز فرمالاهید. پراکسید هیدروژن, پراستیک 
اسید و گلوتارآلاهید را نام بسرد. منظور از ضدعفونی 
کردن, از بين بردن اغلب ارگانیسم‌ها می‌باشد اگرچه 
اغلب میکروب‌های عودکنن ده می‌توانند در برابر 
برخی روش‌ه‌ای ضدعفونی زنده بمانند. از جمله مواد 
ضدعفونی کننده می‌توان حرارت مرطوب پراکسید 
هیدروژن و ترکیبات فنلی را نام برد. 
گندزداها برای کاهش تعداد میکروب‌ها روی پوست 

به کار می‌روند از جمله مواد گندزدا می‌توان الکل‌هاء 
یدوفورهاء کلرهگزیدین, پاراکلرو متاکسی نول و 
تریکلوزان را تام برد. 

۲ ضدعفونی کننده‌هابه ضدعفونی کننده‌های سطح 
بالاء سطوح متوسط و سطح پایین تقسیم می‌شوند. 
ضدعفوتی کننده‌های سطح بالا شامل حرارت مرطوب؛ 
گلوتارآلدهید. پراکسید هیدروژن. پراستیک اسید و 
ترکیبات کلردار است. ضدعفونی کننده‌های سطح 
متوسط شامل الکل‌هاء یدوفور و ترکیبات فنلی است. 
ضدعفونی کننده‌های سطح پایین شامل ترکیبات 
آمونیوم چهارظرفیتی است. اینکه بعضی از اين عوامل 
هم برای ضدعفونی کردن و هم استریلیزاسیون استفاده 
می‌شوند به علت تفاوت در غلظت و مدت زمان استفاده 
از اين عوامل است. اینکه از کدام نوع ضدعفونی‌کننده 
استفاده شود به ماده‌ای که قرار است ضدعفونی شود 
و شرایطی که از این ماده ضدعفونی کننده استفاده 
می‌شود بستگی دارد. ضدعفونی کننده‌های سطح 
بالا برای موادی استفاده می‌شسوند که قرار است در 
پروژه‌های تهاجمی استفاده شوند ولی نمی‌توانند 
فرایند استریلیزاسیون را تحمل کنند (مانند تجهیزات 
اندوسکوپی و جراحی که نمی‌توانند اتوکلاو شوند). 


ضدعفون ی کننده‌های سطح متوسط برای تمیز 
گرفن سطوخ و وسازلی ال عفافه در شون که اقال 
آلودگی آنها با ارگانیسم‌های عودکننده (5[1:604ع۲ 
۹ وجود دارد. ضدعفون یکننده‌های سطح 
پایین برای وسایل غیریحرانی (مانند دستگاه فشار 
خون.الکترودها و گوشسی‌های پزشسکی) استفاده 
می‌شوند. 

۳ حرارت مرطوب وقتی تحت فشار به کار می‌رود اثر 
بیشتری دارد. زیرا به دما اجازه می‌دهد که بالا رود. 
سایر فاکتورهایی که در موثر ب ودن حرارت مرطوب 
اثرگذار هستند شامل مدت زمان اثر و نفوذ بخار به 
درون اجسام آلوده است. حرارت خشک در صورتی 
موّثر است که دما بالا شد و مدت اثر طولانی باشد. 
استریلیزاسیون با اکسید اتیلن یک فرآیند کند است 
که تحت تأثیر غلظت گاز» رطوبت نسبی, مدت زمان 
برخورد و دما قرار دارد. افزایش دما و غلظت و رطوبت 
نسبی ۳۰ درصد اکسید اتیلن را موّثرتر می‌کند. 

۴ ترکیبات یددار پروتئین‌ه ارا رسوب می‌دهند و 
آتزیم‌های ضروری را اکسید می‌کنند. از جمله ترکیبات 
یددار می‌توان تنتور آیوداین (عصذ4م1 0۶ عتستا‌صتا) و 
پاویدان آیوداین را نام برد (یون ترکیب شده با پلی وینیل 
پیرولیدون). ترکیبات کلردار ترکیبات اکسیدکننده قوی 
هستند هرچند مکانیسم دقیق عملکرد آنها مشخص 
نشده است. از جمله ترکیبات کلردار می‌توان عنصر 
کل اسید هیپوکلرو و یون هیپوکلریت را نام برد. 
ترکیبات کلردار اغلب به صورت مواد سفید کننده به 
کار می‌رون د. ترکیبات فنلی باعث تخریب غشاهای 
حاوی لیپید می‌شسوند که منجر به تراوش محتویات 
سولی می‌شسود از جمله تریبات فنلی می‌توان فنل 
(کربولیک اسید (264ءناهطته» 0 فنیل فنول, 
0- بنزیل-پرا-کاروفنول» - ترت-آمیل فنول 
(امحعطم رسه-]۲ع۳-۱) را نام برد. ترکیبات آمونیوم 
چهارظرفیتی غشاء سلولی را دناتوره می‌کنند مانند بتز 
الکانیوم کلراید و ستیل پیریدینیوم کلراید. 


فصل ۴: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (متذت صن) 
فصل ۵: تشخیص مولکولی 
فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 


یافته‌های میکروب‌شناسی در سال ۱۶۷۶ زمانی که 
آنتون لیوون هوک (۲۵۷۳۵۵۲0۵6 ۷۵۵ جمنمه) به 
کمک یکی از میکروس‌کوپ‌های اولیه خود باکتری‌ها را در 
آب مشاهده کرد اثبات گردید. بعد از آن پیشرفتی صورت 
نگرفت تا 1 ۰ سال بعد که پاستور (۳2۵16۲) باکتری 
را در آزمایشگاه در یک محیط کشت ساخته شده از عصاره 
قند. مخمر و نمک آمونیوم, کشت داد. در سال ۱۸۸۱ هس 
(۳16550) از آگار آشسپزخانه همسرش برای جامد کردن 
محیط کشت استفاده کرد که به باکتری‌ها اجازه رشد به 
صورت کلنی‌های ماکروسکوپی را می‌داد. در تمام این سالا 
میگروب‌فناس ان پراش تفدصدها محیط کشت که آعروود 
به صورت روتین در آزمایش‌گاه‌های میکروب‌شناسی بالینی 
استفاده می‌شوند. به محیط اشپزخانه برگشته‌اند. اگرچه 
روش‌های سریع ردیابی آنتی‌ژن میکروب‌ها و روش‌های 
ملکولی بر پایه نوکلئیک اسید. امروزه جانشین روش کشت 
برای ردیابی بسیاری از میکروب‌ها شده است ولی توانایی 
رشد باکتری‌ها در محیط کشت هنوز هم یک شیوه مهم 
در آزمایشگاه بالینی است. در بسیاری از بیماری‌هاء توانایی 
رشد میکروارگانیسم در محیط کشت روش قطعی شناسایی 
عامل عفونت می‌باشد. این فصل یک دیدگاه کلی در 
مورد شایع‌ترین تکنیک‌های استفاده شده به روش کشت 
و میکروس‌کوپی ارائه می‌دهد و جزئیات بیش‌تر در قسمت 
تشخیص آزمایشگاهی در فصل‌های مربوط به هر ارگانیسم 
بوخت می‌شتوند. 


میکروسکوپی 


معمولا در میکروب شناسی برای دو هدف اساسی از 


میکروسکوپ و کشت در شرایط 
آزمایشگاه (۷16۲۵ 19) 


میکروسکوپ استفاده می‌شسود: ردیابی اولیه میکروب‌ها و 
شناسایی اولیه یا قطعی میکروب‌ها. آزمایش میکروسکوپی 
نمونه‌های بالینی برای شناس‌ایی سلول‌های باکتریایی؛ 
عناصر قارچی انگل‌ها (تخم‌هاء لارو و اشکال بالغ) و 
انکلوزیون‌های ویروسی موجود در سلول‌های آلوده استفاده 
می‌شسوند. خصوصیات مورفولوژیک ویژه می‌تواند بری 
شناسایی مقدماتی اکثر باکتری‌ها و شناسایی قطعی بسیاری 
از قارچ‌ها و انگل‌ها استفاده شوند. ردیابی میکروسکوپی 
ارگانیسم‌های رنگ آمیزی شده با آنتی‌بادی‌های نشاندار 
شده با رنگ‌های فلورسنت یا دیگر تشانگرها برای شناسایی 
اختصاضی ساریی از ارگاتیس‌ها نفد بفقه ی تابیق شقه 
است. پنج روش رایج میکروسکوپی کاربرد دارند (کادر 
۲-۱). 


روش‌های میکروسکوپی 
میکروسکوپ زمینه روشن (نوری) 
۱۷۱۵۲۵۹۵ ()طعنل) 8610)حاوزرظ 

اجزاء اساسی میکروسکوپ نوری از منبع نوری که 
نمونه قرار داده شده روی یک صفحه را روشن می‌کند. 
کندانسور که جهت متمرکز کردن نور بر روی نمونه استفاده 
می‌شودء دو سیستم عدسی (عدسی چشمی 6606 ز00) 
(:1,60 و عدسی شیئی (۱65 0۱2۲)) که برای بزرگ 
کردن تصویر نمونه استفاده می‌شوده تشکیل شده است. 
۱ ت یی بو سر 


| میکروسکوپ زمینه روشن (نوری) 
میکروسکوپ دارک فیلد (زمینه تاریک) 
| هیکرونکویی: 9 کعراست 

| میکروسکوپ فلورسنت 

میکروسکوپ الکترونی 


سره( 
7 بخش ۲« اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


در میکروسکوپ نوری نمونه به وسیله روشن‌سازی نمونه 
از طریق نور عبور داده شسده از کندانسور دیده می‌شود. 
سپس نمونه ایتدا توسط عدسی شیئی و بعد عدسی 
چشمی بزرگنمایی می‌شود. بزرگنمایی کلی تصویر, حاصل 
بزرگنمایی عدسی‌های شیثی و چشمی می‌باشد. سه عدسی 
شیلی متفاوت روا استفاده می‌شوند که عبارتند از: 
قدرت پایین ۳۵۷۵۲ 10۷) (بز رگنمایی ۰ برابر) که برای 
دیدن نمونه استفاده می‌شود. بسیار خشک (( طوزیل 
(بزرگنمایی ۴۰ برابر) که برای مشاهده میکروب‌های 
بزرگ از قبیل انگل‌ها و قارچ‌های رشته‌ای استفاده می‌شود. 
روغن امرسیون (5108تعصصا [(0) (بزرگنمایی ۰ ۶ برابر) 
که برای مشاهده باکتری‌هاء مخمرها (مرحله تک سلولی 
قرچها) و مشساهدات جزئیات مورفولوژیک ارگانیسی‌های 
بزرگتر و سلول‌ها استفاده می‌شسود. عدسی‌های چشسمی 
می‌تواند تصاویر را بزرگتر نمایند (معمولا ۱۰ تا ۱۵ برابر) 
از اینرو استفاده از لنز روغن امرسیون (۱۰۰ برابر) همراه با 
لتر چشمی ۱۰ برابر بزرگنمایی ۱۰۰۰ برابر را ایجاد می‌کند 
که معمولا برای دیدن باکتری‌ها در نمونه ضروری است. 
محدودیت میکروسکوپ زمینه روشن در وضوح تصویر 
(یعنی توانایی افتراق اینکه دو شیئی مجزا هستند نه یکی) 
می‌باشد. قدرت تفکیک (۳۵۱۷۰۲ 10 136501۷) میکروسکوپ 
توسط طول موج نور استفاده شده برای نوردهی یا روشن 
نمودن شیء و زاویه ورود نور به عدسی‌های چشمی (که 
دیافراگم عددی (۸(۵۲۵۲۶ لمزع۱() نامیده می‌شود) 
مشخص می‌گردد. هنگامی که روغن بین عدسی شیئی 
تلا عدسی *«۱۰۰) و نمونه قرار داده می‌شسود قدرت 
تفکیک به بالاترین حد خود می‌رسد زیرا روغن از پراکندگی 
نور ممانهت می‌کند. بهترین میکروسکوپ نوری قدرت 
تفکیکی حدود ۰/۲ میکرومتر دارد که امکان دیدن بسیاری 
از میکروب‌ها] (نه ویروس‌ها) را فراهم می‌کند. اگرچه 
اغلب باکتری‌ها و میکروارگانیسم‌های بزرگتر را می‌توان 
با میکروسکوپ زمینه روشن مشاهده کرد ولی ضریب 
انکسار (361۳۸00۰۱۵۵1:69) ار گانیسم و زمینه آن‌ها شبیه 
می‌باشد. بنابراین ارگانیسم‌ها باید با رنگی که بتوان آن‌ها 
را ماهده کرد رنگ آمیزی شوند یا اينکه از یک روش 
میکروسکوپی جایگزین استفاده گردد. 


میکر وسکوپ زمینه تاریک 
((۱۷۱۵۲۵۹۵۲ 4اعص ادن 
در میکروسکوپ زمینه تاریک همانند میکروسکوپ 
نوری از عدسی‌های چشمی و شیئی استفاده می‌شود با این 
حال در میکروسکوپ زمینه تاریک از یک کندانسور خاص 
(0006096۳) ا«نمع(٩)‏ استفاده می‌شود که از روشن‌سازی 
مستقیم نمونه جلوگیری می‌نماید. تنها نورهای مایل و 
نورهای پخش شده به نمونه رسیده و از میان سیستم‌های 
عدسی عبور می‌کنند و باعث می‌شود نمونه به صورت روشن 
در یک زمینه تاریک دیده شود. مزیت این روش این است که 
قدرت تفکیک میکروسکوپ زمینه تاریک به طور قابل توجهی 
بیشتر از میکروسکوپ نوری می‌باشد (یعنی ۰/۰۲ میکرومتر 
در میکروسکوپ زمینه تاریک در مقایسه با ۰/۲ میکرومتر در 
میکروسکوپ زمینه روشن). بدین ترتیب باکتری‌های بسیار 
نازک مانند ترپونما پالیدیوم (0/:0:7 77620670) (عامل 
اتیولوژیک سیفلیس) و گونه‌های لیتوسپیرا (16/05۳:۲۵ 
۰ (عامل لپتوسپیروز) قابل ردیابی می‌باشند. از آن جائیکه 
نور از اطراف ارگانیسم عبور می‌کند و از میان ارگانیسم عبور 
تم کند سار دار ازگانیسم قابل مطالعه تمی‌باشد و آین 
یکی از معایب میکروسکوپ زمینه تاریک می‌باشد. 


میکروسکوپ فاز کنتراست 
۱۱۱6۲۵۹6۵۲۱ افمتاجمن»ععهط۳) 

با میکروسکوب فازکنتراست می‌توان جزئیات 
ساختار درونی میکروب‌ها را بررسی کرد. در این شکل از 
میکروسکوپ» پرتوهای موازی نور از میان نمونه که دارای 
تراکم‌های متفاوت اسست عبور داده می‌شود که طول موج 
یک پرتو نوری در مقایسه با پرتو نوری دیگر از فاز خارج 
می‌شود (یعنی پرتوهایی که از میان قسمت متراکم‌تر نمونه 
عبور میکند نسبت به دیگرپرتوها با تأخیرعبور می‌کنند) با 
استفاده از حلقه‌های حلقوی (885 تاناه۸) در کندانسور 
و عدسی شیتی تفاوت‌ها در فاز زیاد می‌شود به طوری که نور 
درون فاز نسبت به نور خارج از فاز روشن‌تر به نظر می‌رسد. این 
مسئله باعث ایجاد تصویر سه بعدی (۵1ع0تعجعجوز0عع- 
۵۵ )از ارگانیسم يا نمونه می‌شسود و اجازه تجزیه و 
تحلیل جزئیات بیشتری از ساختارهای درونی فراهم می‌شود. 


میکروسکوپ فلورسنت 


((600 2۷۱۱۲۵5 اجی یمن۳ 


برخی از ترکیبات که فلور و کر وم‌ها (۲۱۷۵۲۵۵۵۵۵۱6۵) 
نامیده می‌شسوند می‌تواند نور ماورای بنفش با طول موج 
کوتاه یا نسور فراآبی (1010۵0156) را جذب کنند و انرژی 
را ببه صورت نور مری با طول موج بلند ساطع نمایند. 
آگرچه برخی از میکروارگانیسم‌ها, فلورسنس طبیعی 
(اتوفلورسنس ۱۸۳00۵0۳۵:۵۵6) از خود نشسان 
می‌دهند در میکروسکوپ فلورسنت ارگانیسم‌هایی که با 
رنگ‌های قلورسنت رنگ آمیزی شدهاند با میکروسکوپ 
فلورسنت طراحی شده ویژه مورد بررسی قرار می‌گیرند. در 
میکروسکوپ فلورسنت از لامپ‌های بخار جیوه (۷/6۲6۲) 
هالوژن (۲1۵1026) یا زنون (26000) با فشار بالا استفاده 
می‌شسود که این لامپ‌ها در مقایسه با میکروسکوپ زمینه 
روشن سنتی طول موج‌های کوتاهتری ساطع می‌کنند. یک 
سری فیلتر برای مهار گرمای تولید شده از لامپ» حذف نور 
مادون قرمز و انتخاب طول موج مناسب برای برانگیختن 
قلوروکروم استفاده می‌شود. نور ساطع شده از فلوروکروم 
از طریق عدسی‌های چشمی و شیئی معمولی تشدید 
می‌شود. ارگانیسم‌ها و نمونه‌هایی که با فلوروکروم رنگ 
شده‌اند به صورت روشن و درخشان در برابر زمینه تاریک 
دیده می‌شوند با این حال تنوع رنگ‌ها به نوع فلوروکروم 
انتخابی بستگی دارد. تباین بین ارگانیسم و زمینه به اندازه 
کافی زیاد هست که بتوان سریعا نمونه را توسط بزرگنمایی 
پایین از نظر وجود فلورسنس مورد بررسی قرار داد و سپس 
محل‌هایی را که فلورسنس در انجا قابل مشاهده است با 
استفاده از بزرگنمایی بیشتر بهتر بررسی کرد. 


میکر وسکوپ الکترونی (۷۲:۵۶60۲۲ ۱60۲0۸ظ) 
برعکس بقیه میکروس‌کوپ‌ها در میکروسکوپ 
الکترونی از سیم پیچی‌های مغناطیسی (601 ۳۵۵۲۳۵۱) 
(به جای عدسی) برای هدایت مستقیم پرتوهای الکترون 
حاصل از رشته تنگستن (احعصها۳ صعاععصا؟) از میان 
نمونه و برخورد به صفحه نمایش, استفاده می‌شود. از 
آنجایی که در میکروسکوپ الکترونی از طول موج‌های 
بسیار کوتاهتری از نور استفاده می‌شود بزرگنمایی و وضوح 


فصل : میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۷۲۱۲۲0 10) 


به طور چش‌مگیری زیاد می‌شسود. درات ویروسی خاص 
(با انکلوزیون‌های ویروسی متفاوت هستند) را می‌توان توسط 
میکروسکوپ الکترونی مشاهده کرد. برای ایحاد تباین 
معمولا نمونه‌ها رنگ آمیزی می‌گردند يا با یون‌های قلری 
پوش‌انیده می‌شوند. دو نوع میکروسکوپ الکترونی وجود 
دارد: میکروسکوپ‌های الکترونی گذاره 00ز۲۳:۵۳65) 
(۷۱:۵۲۵۵۵۵۵۵۵ ۲۱6۵۱۲۵۵۵ که در آن الکترون همانند 
نور مستقیما از نمونه عبور می‌کند و میکروسکوپ‌های 
الکتر ونی نگاره (۲۱:۵۵۵6۵۵6۵( ۱۵۵۱۲۵۵6 عصنجعیع؟) که 
در آن الکترون از سطح نمونه در زاویه‌ای به خارج پرتاب 
شده و تصویر سه بعدی ایجاد می‌شود. با وجود روش‌های 
تست تشخیصی اولیه هم‌اکنون مورد استفاده قرار می‌گیرند 
امروزه میکروس‌کوپ الکترونی بیشتر به عنوان یک وسیله 
تحقیقاتی استفاده می‌شود تا ابزار تشحیصی. 


روش‌های آزمایش 

نمونه‌های کلینیکی یا سوسپانسیونی از 
میکروارگانیسم‌ها را می‌توان روی یک اسلاید شیشه‌ای 
قرار داد و در زیر میکروس‌کوپ بررسی کرد (یعنی بررسی 
مستقيم یک گسترش مرطوب [۷]0۲01 ۷۷6۱]). اگرچه 
ارگانیسم‌های بزرگ و مواد سلولی می‌توانند با استفاده از 
این روش دیده شوند» اما تجزیه و تحلیل جزئیات داخلی 
اغلب مشکل است. استفاده از میکروسکوپ فاز کنتراست 
می‌تواند به این مشکلات غلبه کند. به عنوان روش 
جایگزین می‌توان ارگانیسم یا نمونه را توسط روش‌های 
مختلف نیز رنگ آمیزی نمود (جدول ۴-۱) 


آز مایش مستقیم (طهنادصنصی(ظ ۲66۱ز0) 

روش‌های آزمایش مستقیم ساده‌ترین روش برای 
آماده‌سازی نمونه جهت بررسی میکروسکوپی است. 
نمونه‌ها را می‌توان در آب یا سالین به صورت سوسپانسیون 
درآورد (گسترش مرطوب) و برای حل نمودن مواد زمینه‌ای 
نمونه را با قلیا مخلوط می‌کنند (روش هیدرو کسید پتاسیم 
((۲۱۵/۵۵۵ ۱۱۵۲۷۱ »۲۱۲۵۲0۵ صبنوعداه۴) یا می‌توان 
نمونه را با قلیا و رنگ‌های متضاد (مانند لاکتوفنل کاس 


بخش ۲« اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


آماده ساری تمونه میکر وسکویی [ رتک‌های مورد استفاده درز آزمایشگاه مبکر وب‌شناسی بالیتی 


روش رنگ آمیزی 


اصول و کاربردها 


بررسی مستقیم (۲:۵1821101 0۱ع۳ز۲) 


گسترش مرطوب 
هیدرو کسید پتاسیم 
۰درصد (10۲۲ ۱0۶۵) 


جوهر هتدی 


لوگول یدین 


تههیه نمونه بدون رنگ آمیزی, 


که توسط میکروسکوپ زمینه روشن» دارک فیلد یا فاز کنتراست بررسی می‌شود. 
هیدروکسید پتاسیم برای حل کردن مواد پروتلین‌دار و تسیل ردیابی عناصر قارچی که محلول‌های قوی 
قلیایی روی آن‌ها اثر ندارده استفاده می‌شود. رنگ‌هایی مانند لاکتو فنل کاتن بلو را می‌توان جهت افزایش 
تباین بین عناصر قارچی و زمینه اضافه کرد. 
یک روش هیدروکسید پتاسیم اصلاح شده است که جوهر به عنوان یک ماده ایجادکننده کنتراست, اضافه 
می‌شود. این رنگ بیشستر برای ردیابی گونه‌های کریپتوکوکوس در مایع مغزی نخاعی و سایر مایعات بدن 
استفاده می‌شود. کپسول پلی ساکاریدی گونه‌های کریپتوکوکوس رنگ را به درون خود راه نمی‌دهند و یک 
هاله روشنی اطراف سلول مخمر ایجاد می‌کنند. 
ید به نمونه‌های انگل شناسی تهیه شده بصورت مرطوب برای افزايش تباین بین ساختارهای داخلی» اضافه 
می‌شود. افتراق انگل را از سلول‌های سفید خونی تسیهیل می‌کند. 


رنگ‌های افتراقی (عصن2)؟ [هت)ع6ز۲۳) 


رنگ‌آمیزی گرم 


متنامین سیلور 
(عصتحصعصعطاع] ۷ 
)و 


رنگ تولوئیدن بلو 0 
(0 عظ عمتة‌نط(0] 
صنعنو) 


رنگ تری کروم 
(متهاگ٩‏ عصمعطع:؟) 


رنگ رایت-گیمسا 


متداول‌ترین رنگ مورد استفاده در آزمایشگاه میکروب‌شناسی است که تشکیل‌دهنده اصولی جهت گروه‌های 
بزرگ باکتری‌ها (مثلا گرم مثبت گرم منفی) می‌باشد. پس از فیکس نمودن نمونه بر روی اسلاید شیشه‌ای 
(به وسیله تیمار با گرما یا لکل)» روی نمونه کریستال ویوله ريخته می‌شود و سپس ید به منظور تشکیل 
کمپلکس با رنگ اولیه, اضافه می‌گردد. در طی رنگبری با الکل یا استون» این کمپلکس در باکتری‌های گرم 
مثبت باقی می‌ماند اما در ارگانیسم‌های گرم منفی خارج می‌شود. رنگ زمینه سافرانین به وسیله ارگانیسم‌های 
گرم منفی نگه داشته می‌شود (از این رو به رنگ قرمز دیده می‌شوند). میزان رنگی که ارگانیسم در خود نگه 
می‌دارد بستگی به عملکرد ارگانیسم» شرایط کشت و مهارت رنگ‌آمیزی فرد کارکننده با میکروسکوپ» دارد. 
برای دز و شناسایی انگل‌های مدفوع به کار می‌رود. تخم و لاروهای کرم‌ها به شدت رنگ می‌گیرند و 
خیلی آسا ن در گسترش مرطوب آماده شده شناسایی می‌شوند. 
عمدتاً در آزمایشگاه‌های هیستولوژی نسبت به آزمایشگاه میکروب‌شناسی کاربرد بیْ 
ردیابی عناصر قارچی در بافت استفاده می‌شود. اگرچه» می‌توان ساير ارگانيسم‌ها مانند باکتری‌ها را نیز ردیابی 
کرد. رنگ آمیزی سیلور (منعنقا؟ :9:۱۷ نیاز به مهارت دارد زیرا رنگ آمیزی به صورت غیر حرفه‌ای باعث 
کهیه اسلایدهایی می‌شود که غیر قابل تفسیر مي‌باشند. 
اساسا برای ردیابی ارگانیسم‌های پنوموسیستیس در نمونه‌های تنفسی کاربرددارد. کیست‌ها به رنگ آبی متمایل به 
قرمز تا ارغوانی در زمینه روشن دیده می‌شوند. رنگ زمینه رامی‌توان با معرف سولفاتین (86۵2600 صناطلان؟) از بین 
برد. سلول‌های مخمر نیز رنگ می‌شوند و تشخیص آن از سلول‌های پنوموسیستیس دشوار است. تروفوزوئیت‌ها 
رنگ نمی‌شوند و در بسیاری از آزمایشگاه‌ها رنگ‌های فلورسنت اختصاصی جایگزین این روش شده است. 
یک جایگزین برای روش هماتوکسیین آهن جهت رنگ آمیزی انگل‌ها است. در این رنگ‌آمیزی پروتوزوآها 
دارای سیتوپلاسم‌هایی به رنگ سبز-آبی تا ارغوانی و هسته و اجسام انکلوزیونی» قرمز یا متمایل به ارغوانی 
دیده می‌شوند. زمینه نمونه سبز است. 
برای ردیابی انگل‌های خونی, انکلوزیون بادی ویروسی و کلامیدیاء بورلیاء تو کسوپلاسماء پنوموسیستیس و گونه‌های 
ریکتزیا استفاده می‌شود. رنگ پلی کروماتیک حاوی مخلوط متیلن بلوء آزور 2و ائوزین ۷ است. رنگ گیمسا حاوی 
متیلن بلو و آئوزین است. یون‌های ائوزین بار منفی دارند و ترکیبات اصلی سلول را نارنجی تا صورتی می‌کنند در 
حالیکه بقیه رنگ‌ها ساختارهای اسیدی سلول را به درجات مختلفی آبی تا ارغوانی می‌کنند. در تروفوزوئیت‌های 
پروتوزً هسته به رنگ قرمز و سیتوپلاسم به رنگ آبی-خاکس‌تری در می‌آید. مخمرهای درون سلولی و 
انکوزیون بادی‌ها معمولا آبی می‌شوند. ریکتزیاء کلامیدیا و گونه‌های پنوموسیستیس به رنگ ارغوانی در می‌آیند. 


پیشتری دارد. اساسا برای 


هد مر 


فصل ع: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۵۲0 ط1) 


حجدول ۰۴۶-۱ آماا ۵ سازی نمونه میکروسویی و رنه‌های مورد استفاده در آرمایشگاه میکر وب‌شناسی بالیتی 


روش رنگ آمیزی 


اصول و کاربردها 


رنگ‌های اسیدفست (512106 )1-۳25ع۸) 


رنگ زیل نلسون 


رنگ کینیون 


رنگ اورامین- 
رودامین 


رنگ اسید فست 
اصلاح شده 

(اک ۸۱0-۴ ۷۲0۵01160( 
21) 


برای رنگ آمیزی مایکوباکتریوم‌ها و سایر ارگانیسم‌های اسید- فست استفاده می‌شود. ارگانیسم با کریول 
فوشین بازی («نهط۳6 02700۱ ءنعه13) رنگ می‌شود و سپس با محلول‌های اسیدی-علیایی (اه-۸۱۵ 
5 رنگ‌بری می‌شود. زمینه با متیلن بلو رنگ آمیزی می‌گردد. ارگانیسم به رنگ قرمز در زمینه آبی 
روشن دیده می‌شود. برای جذب کربول فوشین توسط باکتری‌ها نیاز به حرارت دادن نمونه (رنگ اسید-فست 
گرم (صنقا؟ اع۸۵:۴ ۲10۱) ) است. 


رنگ اسید-فست سرد (عنعا؟ ادم۸0:۵-۳ 00۱۵) است (نیازی به حرارت دادن ندارد» اصول آن همانند زیل 


اصول آن همانند سایر رنگ‌های اسید-فست است به جز اینکه از رنگ‌های فلورسنت (اورامین (عصنصعته) 
و رودامین (عهنصه۳0۵) ) به عنوان رنگ اولیه و از پرمنگنات پتاسیم (۳2۵20016ع۳ بانوعه۳1) (عامل 
اکسید کننده قوی) به عنوان رنگ زمینه (عنعاهته000۱) و غیر فعال‌کننده رنگ‌های فلورو کروم متصل نشده. 
استفاده می‌شود. ارگانیسم‌های فلورسنس به رنگ زرد مایل به سبز در زمینه تاریک دیده می‌شوند. 


در صورتی که در هر یک از روش‌های رنگ آمیزی اسید-فست از ماده رنگبر ضعیفی استفاده شود به 
عنوان رنگ آمیزی اسید فست تغییر یافته نامیده می‌شود. در حالیکه مایکوباکتریوم اسید-فست قوی بوده. 
دیگر ار گانیسم‌ها ( نو کاردیا (2۷06000» رودو کو کوس (00060668:/)» تسو کامور لا (715://607:۲1/0) 
و گوردونه (00۳۵07۵)» کریپتوسپوریدیوم 0105۳0۲00۶( ایزوسپورا (4150520۲۵ سار کوسیستیس 
(5۵۲60۵5/5) ضعیف‌تر رنگ می‌گيرند. اين ارگانیسم‌ها می‌توانند با استفاده از ماده رنگبر ضعیف موثرتر 
رنگ شوند. ارگانیسم‌هایی که این رنگ را در خود حفظ می‌نمایند تحت عنوان اسید فست نسبی (21هته۳ 
اعه۵۸۰10-۳) نامیده می‌شوند. 


رنگ‌های فلورسنت (5)۵:05 )۶66۴ع۳۲۱00۳) 


ونکت آگریدیی- وراتخ چهت ردیایی باگتری‌ها و قارج‌ها در نموادهای بالینی استفاده می‌شود این رنگ‌ها واید سید فرکاتیگ سالم 


(۵۳226 عهنلزع۸ 
صنها) 


رنگ اورامین-رودامین 


رنگ کالکوفلور سفید 


رنگ آنتی‌بادی 
فلورسنت مستقیم 


یا دناتوره شده) می‌شسوند. در 211 خنثی باکتری‌هاء قارچ‌ها و مواد سلولی به رنگ قرمز متمایل به پرتقالی 
مشاهده می‌شوند. در 211 اسیدی (حدود ۴) باکتری‌ها و قارچ‌ها به رنگ قرمز- پرتقالی در می‌آیند اما زمینه 
به رنگ سبز مایل به زرد مشاهده می‌شود. 


همانند رنگ‌های اسیدفست می‌باشد. 


برای ردیابی عناصر قارچی و گونه‌های پنوموسیستیس به کار می‌رود. رنگ به سلولز و کیتین موجود در دیواره 
سلولی متصل می‌شود. میکروسکوپیست می‌تواند رنگ را با 1014 مخلوط کند (در تعداد زیادی از آزمایشگاه‌ها 
این روش جایگزین روش قدیمی رنگ 17( شده است). 


آنتی‌بادی‌ها (مونوکلونال و پلی کلونال) با مولکول‌های فلورسنت ترکیب می‌شوند. اتصال اختصاصی به یک 
ار گانیسم به وسیله فلورسنس میکروبی ردیابی می‌شود. این روش جهت ردیابی یا شناسایی بسیاری از ارگانيسي‌ها 
(مانند استرپت وک وکوس پایوژنر, بوردتلا, فرانسیسلا لژیونلا, کلامیدیا؛ پنوموسیستیس, کریپتوسپورید یوم. 
ژیاردیا؛ ویرو سآنفولاآنزژآ, هرپس سیمپلکس ویروس) مفید می‌باشد. حساسیت و اختصاصیت این تست 
به وسیله تعداد ارگانیسم‌های موجود در نمونه آزمایش و کیفیت آنتی‌بادی مورد استفاده تعیین می شود. 


7 هیدرو کسید پتاسیم. 


بخش ۲ » اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


بلو (۱۵6 0۱00) 90۱عبامواعه۱), ید (0عذ۱0۵)) مخلوط 

نمود. رنگ‌ها به طور غیر اختصاصی مواد سلولی را رنگ 

می‌کنند و باعث افزایش تباین با زمینه می‌شوند و امکان 

بررسی ساختارهای جزئی را فراهم می‌کند. در یک روش 
متفاوت به نام روش رنگ آمیزی مر کب چین 101 ۱00۸ 
(6۱:0۵ع۰۱1 جوهر زمینه را نسبت به سلول تیره‌تر می‌کند. 
این روش برای ردیابی کپسول‌های احاطه‌کننده ارگانیسم‌ها 
مانند مخمر کریپتوکوکوس (در این روش رنگ وارد کپسول 
نمی‌شسود و یک هاله روشن در اطراف سلول مخمر دیده 
می‌شود) و باسیلوس آنتراسیس کپسول‌دار استفاده می‌شود. 


رنگ‌های افتراقی (عمنها؟ لدنامءع8زط) 

رنگ‌های افتراقی متنوعی برای رنگ آمیزی 
اختصاصی ارگانیسم‌ها یا اجزاء سلول استفاده می‌شوند. 
رنگ آمیزی گرم شناخته شده ترین و پرکاربردترین رنگ 
مورد استفاده است و اساس طبقه بندی فنویتپیک باکتری‌ها 
می‌باشد. مخمرها را نیز می‌توان با اين روش رنگ آمیزی 
کرد (مخمرها گرم مثبت هستند). هماتو کسیلین آهن ۱۳00) 
(متا جد۲۱۵/0 و تری کروم (۲۷:6۲۳۵۳6) برای شناسایی 
تک یاخته‌هاء پروتوزآهاء ارزشمند هستند و رنگ آمیزی 
رابت -گیمسا (صتق٩‏ دعصههن)-)۳ع:۱) برای شناسایی 
انگل‌های خونی و سایر ارگائیسم‌های انتخابی» ارزش دارند. 
رنگ‌های افتراقی یا فلوروسنت حساستر و از نظر تکنیکی 
آسان‌تر هستند و به میزان زیادی جایگزین روش‌های رنگ 
آمیزی از قبیل متنامین سیلور و تولوئیدن بلو 0 شده‌اند. 


رنگ‌های اسید - فست ٩۵:06(‏ )4-۴۵5تعش) 

حداقل سه رنگ اسید-فست مختلف استفاده می‌شود 
و روش کار هر کدام بر پایه این حقیقت است که بعضی 
ارگانیسم‌ها رنگ اولیه را حتی در حضور رنگ‌برهای قوی 
از قبیل ترکیبی از اسیدها و الکل‌ها از دست نمی‌دهند. 
زیل-نلسون (701-۵61:00) قدیمی‌ترین روش مورد 
استفاده بوده ولی در هنگام رنگ‌آمیزی نیاز به حرارت‌دهی 
نمونه می‌باشد. در تعداد زیادی از آزمایشگاه‌ها روش 
رنگت امیش اسید-فست سرد (روش کینیون ۱:۱۲۵۷۲0) 


(۷۱:۲۱۷۱) و رنگ آمزی فلوروکروم (روش اورامین- 


رودامین (۱۷۲6/۵۵ عصنصدل‌مای‌صنصه نش) جایگزین 
روش زیل نلسون شده است. روش رنگ آمیزی فلور و کروم 
(۱۷۵۲۵۵ عمع0تطه۳۵۲0) روش انتخابی است زیر 
قسمت وسیعی از نمونه را می‌توان سریعاًتوسط جستجوی 
ارگانیسم‌های درخشان (فلورسنت) در زمینه تاریک بررسی 
نمود. بعضی از ارگانیسم‌ها اسید فست نسبی (۲۵:۱12117 
اکه۸0۵-۴) هستند و می‌توانند تنها در حضور رنگ‌برهای 
اسیدی ضعیف رنگ اولیه را در خود نگه دارند. این خصوصیت 
تنها در ارگانیسم‌های کمی یافت می‌شود (جدول ۴-۱ را 
مییذ)نو برای فتاسایی اولیه آی‌ها کاملا با اززش است: 


رنگ‌های فلورسنت (کصنها؟ ا۵ع۴۳(۷0۳6۶) 
رنگ اسید فست اورامین-رودامین («عصنصحن۸ 
جنگ اعد۸۵10-۲ عصنه۲00) یک مال اختصاصی 
برای رنگ‌های فلورسنت می‌باشد. از رنگ‌های فلورسنت 
متعددی جهت رنگ آمیزی نمونه‌ها استفاده می‌شود. برای 
مثال رنگ آکریدین اورنج (حنها٩‏ ععمد0۳ ععنقتعه) را 
می‌توان برای رنگ آمیزی باکتری‌ها و قارج‌ها و رنگ‌های 
کالکوفل ور سفید (0 ۱۷ ۵۱60000۳)) برای رنگ‌آمیزی 
دیواره سلولی قارچ‌ها استفاده کرد. اگرچه رنگ آکریدین 
آورنج کاربردهای محدودی دارد اما رنگ کالکوفلور سفید 
جایگزین رنگ‌های هیدروکسید پتاسیم شده است. روش 
دیگر برای بررسی نمونه‌ها استفاده از آنتی‌بادی اختصاصی 
نشاندار شده با رنگ فلورسنت (رنگ‌های آنتی‌بادی 
فلورسنت (8هنها٩‏ ۸۷۵00۲ ۳۱۳0۳6۵۲۱)) می‌باشد. 
بررسی حضور ارگانیسم‌های فلورسنت شده یک روش 

سریع برای شناسایی و تأیید ارگانیسم می‌باشد. 


کشت در شرایط آزمایشگاه (۷:0۳0 10) 


موفقیت روش‌های کشت به بیولوژی ارگانیسم» محل 
عفونت» پاسخ ایمنی بیماران به عفونت و کیفیت محیطهای 
کشت بستگی دارد. باکتری لژیونلا یک پاتوژن مهم تنفسی 
است با این وجود در هیچ محیط کشتی رشد نمی کرد تا اینکه 
مشخص شد ارگانیسم برای رشد به محیطهایی حاوی آهن 
(1:08) و ال- سیستئین (۲-0۷5۱606) بعنوان مکمل نیاز 


زا 7( ۱۳۰۰ 


فصل ع: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۸۲۵ 0:) 


دارد. کمپیلوباکتر, یسک پاتوژن مهم روده‌ای, از نمونه‌های 
مدفوعی جداس‌ازی نشد تا اینکه محیطهای بسیار انتخابی 
در دمای ۲ درجه سانتی‌گراد در شرایط میکرو آفروفیلیک 
انکوبه شدند. کلامیدیاء یک باکتری مهم عامل بیماری‌های 
منتقله از طریق سس » پاتوژن درون سلولی اجباری 
است که باید حتماً درون سلول‌های زنده رشد داده شود. 
استافیلوکوکوس اورئُوس که عامل سندرم شوک توکسیک 
می‌باشد. به وسیله آزاد کردن توکسین درون سیستم 
گردش خون ایجاد بیماری می‌کند. کشت خون تقریبً 
همیشه منفی است ولی با انجام کشت از محل‌هایی که 
این ارگانیسم در حال رشد است. ارگانیسم شناسایی خواهد 
شد. در بسیاری از عفونت‌ها (مانند گاستروانتریت» فارتژیت 
و عفونت مجرای ادراری) ارگانیسم مسئول ایجاد عفونت 
همراه با سایر ارگانیسم‌هایی که قسمتی از جمعیت فلور 
طبیعی آن محل هستند. حضور دارند. محیطهای زیادی 
مب نله شندطاند که زد میگروب‌فایی گذ یه ور طلییی 
حضور دارند را سرکوب می‌کنند و شناسایی ارگانیسم‌های 
ممم بالینی را آسانتر می‌نمایند. سیستم ایمنی ذاتی و 
اکتسابی بیمار ممکن است پاتوژن را سرکوب کند بنابراین 
به تکنیک‌های کشت با حساسیت بالاء به فراوانی نیاز است. 
همینطور, بعضی عفونت‌ها توسسط حضور تعداد نسبتاً کمی 
ارگانيسم‌ها مشخص می‌شوند. برای مثال اغلب بیماران 
سپتیک کمتر از یک ارگانیسم در هر میلی لیتر خون دارند. 
بنابراین جهت جداسازی این ارگانيسم‌ها در کشت‌های خون 
قدیمی, نیاز به تلقیح حجم زیادی خون در داخل محیط‌های 
مایع غنی‌شده. می‌باشد. در نهایت کیفیت محیطها باید به 
دقت بررسی شود تا نشان دهد که آیا آن‌ها همانطوری که 
طراحی شده‌اند کارآیی خواهند داشت. 

تعداد نسبتا کمی از آزمایشگاه‌ها, محیطهای کشت 
را خودشان می‌سازند. اغلب محیط‌ها توسط شرکت‌های 
تجاری بزرگ که در زمینه تولید محیطها تخصص دارند. 
تولید می‌شسوند. اگر چه این مسئله مزیت‌های زیادی دارد 
ولی این بدان معنا است که اغلب محیطهای کشست 
بصورت تازه تولید نمی‌ش‌وند. . اگر چه این موضوع معمولا 
مشکلی ایحاد نمی کند ولی می‌تواند روی جداسازی برخی 
ارگانیسم‌های سخت رشد (مصونمهع0۳ عسمئل‌نامه) (مانند 


بوردتلا پرتوسیس) ثر بگذارد. بنابراین آزمایشگاه‌هایی 
که به فراوانی تست‌های بیشرفته انجام می‌دهند. توانایی 
ساختن تعداد محدودی از محیط‌های کشت اختصاصی را 
دارند. فرمول‌های ابگیری شده اغلب محیطهای کشت در 
دسترس می‌باشد بنابراین تهیه آن‌ها می‌تواند با حداقل 
دردسر انجام شود. لطفا جهت کسب اطلاعات بیشتر 
راجع به تهیه و کنترل کیفی محیطهای کشت به منابع در 
فیرست مراجعه نمایید. 


انواع محیط‌های کشت 

محیط‌های کشت را می‌توان به چهار دسته کلی تقسیم 
کرد: (۱) محیطهای غیر انتخابی غتی شده» (۲) محیط‌های 
انتخابی, (۳) محیطهای افتراقی» و (۴) محیطهای غیر 
اختصاصی (جدول ۶-۲). مثال‌هایی از محیطها در زیر 


خلاصه شده است. 


محیط کشت غیر انتخابی غنی شده 
(۷]6۲۵ ۷۵)عع61عو۵ 60طعصن) 

این محیطها برای تقویت رشد اغلب ارگانیسم‌های 
فاقد نیازهای رضد سخت گیرانه. طراحی شده‌اند. در زیر 
برخی از محیطهای مورد استفاده رایحتر آورده شده است. 

بلاد ] گار (۸2۲ 581000): انواع زیادی از محیطهای 
بلادآگار در آزمایشگاه‌های بالینی استفاده می‌شوند. این 
معیطاهتا دارای دو ترکیب اصلی م باقس نت فیط باید 
(مانند تریپتیک سوی (۹0۷ 1۳/۳1 برین هارث انفیوژن 
(صمتعحط[ 1 ۳21ظ)» بروسلا بیس (256 ۳66112ظ) 
و خون (مانند خون گوسفند. اسب و خرگوش). برای اينکه 
طیف ارگانیسم‌هایی که بتوانند در این محیط‌ها رشد کنند را 
افزايش داد می‌توان مکمل‌های متنوع دیگری اضافه کرد. 

شکلات آ گار (۸۶2۲ ۵601216)): این یک محیط 
بلادآگار اصلاح شده است. وقتی که خون یا همو گلوبین به 
محیط پایه گرم شده اضافه می‌شود به رنگ قهوه‌ای در 
می‌آید (از اینرو به اين نام نامیده می‌شود) این محیط رشد 
اغلب باکتری‌ها شامل برخی که بر روی محیط بلادآگار 
رشد نمی‌کنند (مانند هموفیلوس و برخی سویه‌های 
بیماریزای نایسریا) را تقویت می‌کند. 


بخش ۲ » اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


حدول ۴-۲. انوا محیطاهای کشت 


نوع محیط‌ها (مثال‌ها) 

غیر انتخایی بلاد آگار 

(۷۵تامعاعوم۱0() شکلات آگار 
مولر هینتون آگار 


سابورو دکستروز آگار 
انتخابی (۰)616611۷76 مک کانکی آگار 


اقترا اقی (هناههع۶:ظ) 


مانیتول سالت آگار 


گزیلوزليزین داکسی کولات آگار 


محیط لووین اشتاین -جانسن 
میدل بروک آگار 

کروم آگار 

آگار کپک مهاری 


اختصاصی (260ذ1هنع۹6) آگار عصاره مخمر شارکول بافری شده 


هدف 

جداسازی باکتری‌ها و قارچ‌ها 

جداسازی باکتری‌ها شامل هموفیلوس و 
نایسریا گونوره 

محیط تست حساسیت باکتریایی 

محیط مایع غنی شده برای باکتری‌های 
بی‌هوازی 

جداسازی قارچ‌ها 


محیط انتخابی برای باکتری‌های گرم منفی, 
محیط افتراقی برای گونه‌های تخمیرکننده 
لاکتوز 

محیطی انتخابی برای اسستافیلوکوکوس‌هاء 
محیطی افتراقی برای استافیلوکو کوس 
آوروس 

محیطی انتخابی و افتراقی برای شیگللا و 
سالمونلا در کشت‌های روده‌ای 

محیط انتخابی برای مایکوباکتریوم 

محیطی انتخابی برای مایکوباکتریوم 

محیطی انتخابی و افتراقی برای مخمرها 
محیط ائتخابی برای کپک‌ها 


جداسازی لژیونلا و توکاردیا 


(۸۵2۲ (0۷۲۳ظ) )۲۱۲۵۵ اقهه ۷ 0۵70021 ۶]6۲60ظ) 


سیستئین تلوریت آگار 

(عدع۸ عاتسالاه-عصتاو)) 

لیم براث (طامظ هنا) 

مک کانکی سوربیتول آگار 
(تدعفام)0۳۵1٩‏ ملصمن)ع۷]۵) 

رگان لووه آگار (تهع۸ ۵«م۲ صمعع) 


تیوسولفات سیترات بایل سالت سوکروز آگار 


جداسازی کورینه باکتریوم دیفتریه 


جداسازی استرپتوکو کوس آگالاکتیه 
جداسازی اشریشیاکلی 0157 


جداسازی بوردتلا پرتوسیس 
جداسازی گونه‌های ویبریو 


(جدع۸ (10۳85) ععمتمعینگ عاام6 ۲16 عفدطز) عاد/لنومنط؟) 


مولر هینتون آ گار (۸۵2۲ ۷۲۱۱۵-۲10)08): 
این محیط پیشنهاد شده برای بررسی روتین حساسیت 
(890001101110) باکتری‌ها می‌باشد. این محیط دارای یک 
ترکیب به خوبی شناخته شده از گوشت گوساله. عصاره‌های 
کازئین (5ا»۳ 25010)) نمک‌ها؛ کاتیون‌های دو 
ظرفیتی و نشاسته قابل حل ٩۱2700(‏ عاطندام؟) که برای 
تکرارپذیری نتایج تست ضروری است. می‌باشد. 


تایو گلیک‌ولات براث (۵۸ظ عاهایباومنط1): 
یکی از انواع محیطهای غنی شده است که برای جداسازی 
تعداد کم باکتری‌های هوازی و بی‌هص‌وازی بکار می‌رود. 
فرمول‌های متعددی از این محیط کشت استفاده می‌شود 
ولی اغلب آن‌ها حاوی هضم کازئین (50ععز طز0256))؛ 
گلوگزه عصاره مخمره سیستئین و تایوگلیکولات سدیم 


(عاهام»ب«اعمنط ]1 سیان۹۵۵) می‌باشد. در صورتی که همین 


۱ 


(حنصع11) و ویتامین 6 (16 مها ۷) اضافه گردد برای 
یافتن باکتری‌های بی‌هوازی غنی خواهد شد. 

سایورو دکس‌تروز آگار (1۵056 مموط۹ 
۲ این یک محیط غنی شسده متشکل از هضم‌های 
کازئین و بافت حیوانی می‌باشد که گلوکز به آن اضافه شده 
است. این محیط برای جداسازی قارچ‌ها استفاده می‌شود. 
فرمول‌های متعددی برای این محیط کشت طراحی شده 
است. اما اغلب قارچ شناسان از فرمول‌هایی با غلظت کم 
گلوگز و 211 خنثی استفاده می‌کنند. با کاهش دادن 2۲7 و 
اضافه کردن آنتی بیوتیک‌ها از رشد باکتری‌ها جلوگیری 
می‌شسود. این محیط می‌تواند برای قارج‌ها یک محیط 
انتخابی باشد. 


محیط‌های انتخابی (۷]612 561600۷6) و محیط‌های 
افتر اقی (4:2ع۲ [هت)مع:ع8:) 

محیط‌های انتخایی برای جداسازی ارگانیسم‌های 
خاص که ممکن است در مخلوطی از ارگانیسم‌های 
دیگر حضور داشسته باشد (مانند یک پاتوژن روده ای در 
مدفوع) بکار می‌رود. محیطها با مهار کننده‌هایی که رزشد 
ارگانیسم‌های ناخواسته را سر کوب می‌کنند تقویت می‌شوند. 
این محیط‌ها را می‌توان با اضافه کردن ترکیبات خاص که 
امکای شفاسایی یادا ارفانسي را در معط اه ازگانیس‌ها 
فراهم می‌آورد افتراقی کرد (مانند اضافه کردن لاکتوز 
و شاخص ۲ برای شناسایی باکتری‌های تخمیرکننده 
لاکتوز). مواد زیر برخی مثال‌ها از محیط‌های انتخابی و 
افتراقی می‌باشند: 

مک کانکی آ گار (۸۵2۲ ۲(ع۷]26)/0۳): این یک 
آگار انتخابی برای باکتری‌های گرم منفی و یک محیط 
افتراقی جهت افتراق باکتری‌های تخمیرکننده لاکتوز 
و غیر تخمیرکننده لاکتوز می‌باشد. محیط از هضم‌های 
پیتون» نمک‌های صفراوی (دااه5 عظ) لاکتوز. قرمز 
خنثی (6۵ اهتادع۱۷) و کربستال ویوله (۷۱۵۱60 اهاووت) 
تشکیل شده است. نمک‌های صفراوی و کریستال ویوله 
باکتری‌ه-ای گرم مثبت را مهار می‌کنند. باکتری‌های 
تخمیر کننده لاکتوز اسید تولید می‌کنند که باعث رسوب 
نمک‌های صفراوی و ایجاد رنگ قرمز در حضور اندیکاتور 


فصل ۶: میکروسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۷:۵0 هن) 


نوترال رد (۲60 اهتاداتل() می‌شود. 

مانیتول سالت آگار (۸2۵۲ 9۵1 ا0)ن۳۵) 
یک معط انتغابی مورک انستفاده برای جلاسااقی 
استافیلوکوکوس‌ها می‌باشد. محیط از هضم‌های کازئین؛ 
بافت حیوانی» عصاره گوشت گوساله (۵۱تا<۲ 9۲) 
مانیتول. نمک‌ها و فنل رد (60 [۳600) تشکیل شده 
است. استافیلو کو کوس‌ها می‌توانند در حضور غلظت بالای 
نمک رشد کنند و استافیلو کوکوس اورئوس می‌تواند مانیتول 
را تخمیر نموده و کلونی‌هایی با رنگ زرد روی اين آگار 
تولید می‌کند. 

گزیلوز لیزین دئوکسی کولات (75106 ۲۱056 
۸۲ رل 1۳60101266): این یک آگار انتخابی 
برای شناس‌ایی سالمونلا و شسیگلا در کشت‌های روده‌ای 
مي‌با#سد. آین یک مقال از زویگر3 بسیار خوقنمتلانه برای 
شناسایی باکتری‌های مهم در میان مخلوطی از باکتری‌های 
بی اهمیت است. محیط از عصاره مخمر با گزیلوز لیزین. 
لاکتوزء ساکارز داکسی کولات سدیم. تیوسولفات سدیم 
(عا2زاناه0ن1 ات00٩‏ سیترات آمونی وم آهن (۳۵۳6 
6 اندهصعه) و فنل رد تشکیل شده است. 
داکسی کولات سدیم رشد اکثر باکتری‌های غیر پاتوژن 
ا مهسار می‌کند آن‌هایی که لاکتوزه گزیلوز و ی یزین را 
تخمیر می‌کنند کلونی‌های زرد تولید می‌کنند. میگلا این 
کربوهیدارت‌ها را تخمیر نمی‌کند بتابراین کلونی‌های قرمز 
دیده می‌شوند. سالمونلاء گزیلوز (211056) و همچنین لیزین 
دکربوکسیلات‌ها (عصادسرا دعادان«۵۲۵۵0عع) را تخمیر 
می‌کند و یک محصول دی آمین قلیایی بنام کادآورین 
(202۷67106)) تولید می‌نماید. این ترکیب محصولات 
تخمیر اسیدی را خنثی می‌نماید از این رو کلونی‌ها قرمز 
دیده می‌شوند. از آنجایی که اغلب سالمونلاها از تیوسولفات 
سدیم. سولفید هیدروژن تولید می‌نمایند کلونی‌ها در 
حضور سیترات آمونیوم فریک به رنگ سیاه درمی‌آیند 
و بدین صورت سالمونلا و شیگلا از هم افتراق داده 
می‌شوند. 

محیط لووین اشتاین-جاتسن (-0۲۳685468] 
صسانلع]۷ ([1) «ععصعل: این محیط برای جداسازی 
مایکوباکتریوم‌ها استفاده می‌شسود. حاوی گلیسرول. پودر 


تاد متصی< 


مخ 
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سیب‌زمینی (۲دام۲۱ ماهان۳) و تخم مرغ‌های کامل متخقن 
شده (6885 ۷۵۱6 0 (برای جامد کردن محیط) 
می‌باشد. مالاشیت گرین (0۳66۳ ۷)۸۱۸016) جهت مهار 
باکتری‌های گرم مثبت اضافه می‌گردد. 
میدل بروک آ گار ( ۸2۸7 :۱1:001۵۱۳۵01): این محیط 
آگار نیز برای جداسازی مایکوباکتریوم‌ها استفاده می‌شود و 
حاوی مواد مغذی مورد نیاز برای رد این باکتری (یعنی 
نمک‌هاء ویتامین‌هاء اسید اولئیک (۸6۱4 01616 آلبومین 
(متصطلش) کاتالاز (02121296» گلیس‌رول (01766۳01) و 
گلوگز ) و مالاشیت گرین جهت مهار رشد باکتری‌های 
گرم مثبت می‌باشد. در مقایسه با محیط لا این محیط با 
استفاده از آگار جامد می‌شود. 
کروم آگار (100۷]2827)): ینک محیط انتخابی. 
افتراقی است که برای جداسازی و شناسایی انواعی از 
باکتری‌ها] (مانند استافیلو کوکوس اورئوس, باکتری‌های 
روده‌ای) و مخمرها به کار می‌رود. مثالی از طراحی این 
محیط‌ها موردی است که برای گونه‌های کاندیدا تولید 
شسعه اسسته این محیظ حاوی کارانفتی_کل جهت مها 
رشد باکتری‌ها و مخلوطی از سویستراهای کروموژنیک 
اختصاصی می‌باشد. گونه‌های مختلف کاندیدا آنزیم‌هایی 
دارند که می‌توانند از یک یا تعداد بیشتری از این سویستراها 
استفاده کرده و ترکیبات رنگی آزاد کنند و کلونی‌های رنگی 
ایجاد نمایند. بنابراین کاندیدا آلبیکنس کلونی سبز, کاندیدا 
تروپیکالیس کلونی ارغوانی و کاندیدا کروزی کلونی صورتی 
ایحاد می‌کند. 
آگار کیک مهاری (۵۵۲ ۲۱۵۱4 چممانطنطص): اين 
محیظ یک فرجولاسیون نی قبده انتغایی ات که پران 
جداسازی قارچ‌های پاتوژن از درماتوفیت‌ها بکار می‌رود. 
کلرامفنیکل برای مهار رشد باکتری‌های آلده‌کننده به 
محیط اضافه شده است. 


محیط‌های اختصاصی (۱60۵ 12112640 50) 

انواع زیادی از محیطهای اختصاصی برای شناس‌ایی 
ارگانیسم‌های خاص ساخته شده‌اند که اين ار گانیسم‌ها 
ممکن است سخت رشد باشند یا در مخلوطی از 
ارگانیسم‌های دیگر حضور داشسته باشد. محیطهای مرد 
استفاده رایجتر مورد استفاده در این کتاب در فصل‌های 


مربوط به هر ارگانیسم توضیح داده شده است. 


کشت سلول (عسطلت 1ع0) 

برخی باکتری‌ه او تمام ویروس‌ها میک وب‌های 
درون سلولی اجباری (هامعنه مدابلاه اه 53۱۲۱ 
هستند و اين بدان معنی است که اين میکروب‌ها فقط در 
فرون نسلول‌های زنده می‌توانند رشد ناه در مسال ۱۹۴۹ 
جون فرانکلین اندرز (۲04679) روشی را برای کشت دادن 
سلول‌های پستانداران جهت جداسازی پولیو ویروس شرح 
داد. اين روش برای رشد اغلب ارگانیسم‌های درون سلولی 
اجباری بکار برده شد. کشت‌های سلولی یا می‌توانند به 
صورت رشد و تقسیم سلول‌ها روی یک سطح باشند (یعنی 
سلول تکلایه) یا به صورت رشد معلق شده در مایع باشد. 
برخی از کشت‌های سلولی به خوبی پایدار هستند و می‌توان 
آن‌ها را به مدت نامعینی نگهداری کرد. این کشت‌ها معمولا 
به صورت تجاری در دسترس می‌باشند. سایر محیطهای 
کشت باید بلافاصله قبل از اینکه با باکتری یا ویروس 
عفونی شوند آماده شوند و نمی‌توان آن‌ها را در آزمایشگاه 
برای بیشتر از چند سیکل تقسیم (کشت‌های سلولی اولیه؛ 
نگهداری کرد. ورود به درون سلول مرتبا به وسیله وجود 
رسپتورهای اختصاصی تنظیم می‌شود بنابراین, توانایی 
افتراقی در آلوده کردن رده‌های سلولی خاص می‌تواند برای 
شناسایی باکتری‌ها و ویروس‌ها مورد استفاده قرار گیرد. 
اطلاعات تکمیلی راجع به استفاده از کشت‌های سلولی در 
فصل‌های بعد آورده شده است. 


حتف 


ه 


۰۱ اهداف استفاده از میکروس‌کوپ زمینه روشن, دارک 


فیلد. فازکنتر است» فلورسنت و الکترونی را توضیح داده 
و مثالی بزنید که در آن هر روش شرح داده شود؟ 

مثال‌هایی برای بررسی مستقیم میکروسکوپی, 
رنگآمی زی افتراقی, رنگ‌آمیزی اسید فست و 
رنگ‌آمیزی فلورسنت بزنید؟ 


. در میکروسکوپ نوری. ن ور مرثی از کندانسور و 


سپس شیئی که قرار است دیده شود عبور می‌کند. 
در نهایت از یک سری لنزها عبور کرده و تصویر 
بزرگ می‌شود. این روش شایع‌ترین تکنیک مورد 
استفاده برای بررسی نمونه‌هایی است که روی اسلاید 
شیشه‌ای قرار می‌گيرند. در میکروسکوپ دارک فیلد. 
از همان لنزهایی استفاده می‌شود که در میکروسکوپ 
نوری استفاده می‌شود ولی در میکروسکوپ دارک فیلد 
یک کندانسور خاص وجود دارد که با زاویه حاده قرار 
گرفته است که باعث می‌شود زمینه تاریک و شیء 
مورد نظر روشن دیده شود. از این میکروسکوپ برای 
دیدن باکتری‌های بسیار باریک (مانند ترپونما پالیدوم) 
استفاده می‌شود. میکروسکوپ فاز کنتراست» اجسام را 
به وسیله عبور پرتوهای موازی نور نشان می‌دهد. این 
پرتوها از فازهای مرتبط با هم خارج می‌سوند و بدین 
ترتیب اجازه دیدن تصاویر سه بعدی را می‌دهد و برای 
دیدن ساختارهای درونی مفید است. در میکروسکوپ 
فلورسنت برای نشان دادن تصویر از لامپ‌های بخار 
جیوه. زنون و هالوژن با فشار بالا به منظور حذف طول 
عوج‌های گوفاه اسفاده مي‌فنود یک سر از فیكترها 
برای مهار گرما و نور مادون قرمز و انتخاب طول 
موج نور مناسب (مانند لژیونلا) و ارگانیسم‌هایی که با 
رنگ‌های فلورسنت رنگ شده‌اند (مانند مایکوباکتریوم) 
مفید است. 


فصل ۶: میکر وسکوپ و کشت در شرایط آزمایشگاه (۲:۲۲0 هن) 


۳ فسته فاکتور کاد بر موفقیت: کداست آکر می‌گذارند اج 


۵. سه مثال برای محیطهای انتخابی» افتراقی بزنید. 


۲ روش‌های بررسی مستقیم آزمایشگاهی شامل 


۳. بلاداگا, شکلات آگاه تایوگلیکولات برا. ۱ 
۵ مک کانکسی آکار نیتول سالت آگره گیلوزلیزین 


پبرید. 


بیاو رید. 


معلق کردن نمونه در آب (مانند گسترش مرطوب 
برای قارچ‌ها) و یا استفاده از رزگ‌های متضاد (مانند 
لاکتوفتول کاتن بلو برای قارچ‌ها یا ید برای انگل‌ها) 
می‌باشد. رنگ‌های افتراقی برای ردیابی باکتری‌ها 
ام رم ی امد تاه ان با [مانر 
رنگ‌آمیزی تری‌کروم و هماتوکسیلین آهن) و 
پاتوژن‌های انتقال‌یابنده از طریق خون (مانند گیسما , 
برای بورلیا و پلاس‌مودیوم) به کار می‌رود. روش‌های , 
متنوع رنگ‌آمیزی اسید فست وجود دارد (مانند 
زیل نلسون, کینیون و فلوروکروم) که برای ردیابی 
باکتری‌ها (مایکوباکتریوم. نوکاردیا و رودو کوکوس) و 
آنگل‌ها (کریپتوسپوریدیوم. سیکلوسپورا و ایزوسپورا) به 
کار می‌رود. رنگ‌های قلورسنت معمولاً برای ردیابی 
قارچ‌ها (رنگ کالکوفلور سفید) و ارگانیسم‌های اسید 
فست (رنگ اورامین رودامین) استفاده می‌شود. 


ویژه‌ای دارند یا اينکه به افزودنی‌ها و فاکتورهای رشد | 
نیز درند ا خیر» محل عفونت (آیا می‌توان از محل 
عفونت نمون‌برداری کرد یا خراءپاسخ ایمنی میزبان به 
عفونت (اينکه آیا ارگانیسم به وسیله پاسخ ایمنی میزبان : 
غیرفعال می‌شود و یا از بین می‌رود)» کیفیت محیط کشت. 


دئوکسی کولات آگار 


شبیه مدارکی که در صحنه یک جنایت باقی می‌ماند 
1۸ (دزوکسی ریبونوکلئیک اسید) و 180۷۵ (ریبونوکلئیک 
اسید) یا پروتئین‌های یک عامل عفونی در نمونه کلینیکی 
می‌تواند جهت کمک در شناسایی آن عامل به کار برده 
شوند. در موارد زیادی عامل عفونی را حتی اگر نتوان توسط 
روش‌های ایمونولوژیکی جداس‌ازی و شناسایی نمود ولی 
توسط این روش می‌توان آن‌ها را ردیابی و شناسایی کرد. 
علاوه بر اين تکنیک‌های ملکولی از قبیل توالی یابی اسید 
نوکلئیک و آنالیز پروتئینی توسط اسپکترومتری جرمی 
به سرعت جایگزین روش‌های قدیمی از قبیل تست‌های 
بیوشیمیایی» جهت شناسایی باکتری‌ها و قارچ‌های جدا شده 
در کشت می‌شوند. 

موضوع اصلی در این فصل معمولا در کتاب‌های 
مفهومی ارایه شده ات بنابراین این فصل فقط مروری 
اجمالی بر روش‌ها و کاربردهای تشخیص‌های ملکولی دارد. 
زوش‌ها از تکنیک‌ها برای شنتاسایی اسیدهای توکافیک 
میکروبی و پروتئین‌ها یا تشسخیص میکروب‌ها استفاده 
می‌کنند. شناسایی میکروب‌ها (ویروس‌ها باکتری‌ها» 
قارج‌ها و انگل‌ها) عمدتا به صورت مستقیم با نمونه‌های 
بالینی انجام می‌شود در حالی که شناس‌ایی و تشخیص 
می‌تواند از نمونه‌های بالینی یا ارگانیسم جدا شده در کشت 

مقال‌هایی در استفاده تست‌های تشخیصی ملکولی در 
جدول ۵-۱ خلاصه شده‌اند. 


پروب‌های غیر تکثیر شده اسید نوکلئیک 


اولیگ و نوکلئوتیدهای ۱۷۸ یا 18۷۸ (معمولاً طول 
آن کمتر از ۵۰ نوکلئوتید است) نشاندار شده با ملکول‌های 
سیگنال گزارشگر که به توالی‌های اسید نوکلئیک میکروبی 


تشخیص مولکولی 


مکمل خاص متصل می‌شود تا ارگانیسم را در نمونه بالینی 
شناسایی کند یا برای شناسایی ارگانیسم جدا شده در کشت 
استفاده می‌شود. تعداد زیادی توالی هدف این پروب‌ها باید 
وجود داشته باشند تا مفید واقع شوند. معمولا این‌ها برای 
شناسایی مسستقیم ارگانيسم‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده 
فش وند ویر مایت عسست خیلی یامیق اس ژیستن 
ارگانیسم‌های بسیار اندکی برای شناسایی واقعی وجود دارند). 
از اين رو آن‌ها می‌توانند برای شناسایی ارگانیسم‌های جدا 
شده در کشت از قبیل مایکو باکترومهاءقارچ‌های دو شکلی 
و ویروس‌ها استفاده شوند زیرا تعداد زیادی از ار گانيسم‌ها 
وجود خواهند داشت. استفاده دیگر پروب‌های ملکولی برای 
شناسایی توالی‌های خاص تکثیر یافته توسط روش‌هایی که 
فرآنن فضل لیس قتهاگ م‌زاشد. 


روش‌های تکثیر اسید نوکلئیک 

هم آکنون روش‌های تکثیر اسید نوکلتیک (۸۵۸) به 
طور وسیع در آزمایشگاههای بالینی برای شناسایی مستقیم 
پاتوژن‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده می‌شوند.نواعی از 
روش‌های ۱۸۸ توسعه پیدا کرده‌اند اما تنها چهار روشی 
که به طور متداول استفاده می‌شوند در این جا شرح داده 
خواهند شد: واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز (۳8) اصللاحات 
۴ تکثیر به واسطه نسخه برداری (11۸) تکثیر 
جایگزین رشته (۳۸)» و تکثیر به واسطه لوپ (1۸(۳) 


واکنش زنجیره‌ای پلی مراز 

۸ پلی مراز جهت سنتز توالی اختصاصی 13۸ 
میکروبی (توالی هدف) استفاده می‌شود. دو پرایمر اولیگو 
نوکلئوتیدی به رشسته 2۳۸ دو رشته‌ای متصل شده و با 
القای توالی مکمل 2۸۵۸ توالی‌یابی صورت می گیرد. 
تکثیر به وسیله گرم کردن 03۸ به منظور باز نمودن دو 


بخش ۰۲ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


جدولن 


تست آزمایش ملکولی 
تست‌های تهب ۸۵۵5۸,/55۸ 


کلستریدیوم دیسیل 


.ید 


ل‌ 


-۵ متال‌هایی از کاربردهای تست‌های تشخیصی ملکولی 
کفتع طنتای کر آست اما آشتهت ام زاشند 
ایمونواسی پیشنهاد می‌شود اما غیر حساس است» تست معکوس انتخابی است. 


باکتری‌های گرم منفی مقاوم به کشت حساس‌تر است اما آهسته‌تر می‌باشد. 


کارباپنم 
تست‌های. کلامیدما تراکوماتیس کشت بافت يا سرولوژی, تست ملکولی انتخابی است. 
سلامت باروری تایسریا گونوره کشت تست ملکولی انتخایی است. 
تریکوموناس واژینالیس کشت يا میکروسکوپی؛ تست ملکولی انتخابی است. 
تشر گرگ کنو 1 کته قست ساگولی اتخای اسست 
واژینیت باکتریایی میکروسکوپی, تست ملکولی انتخابی است. 
پنل‌های مولتی عفونت‌های تنفسی (باکتری‌هاء کشت یا ایمونواسی برای ویروس‌ها و باکتری‌های خاص, برای اغلب عوامل 
پلکس ملکولی ویروس‌ها) تست ملکولی انتخابی است. 


عفونت‌ه ای روده‌ای (باکتری‌ها, کشت یا ایمونواسی‌ها برای باکتری‌های خاص, ایمونواسی برای ویروس‌های 


ویروس‌هاء انگل‌ها) خاص, تست ملکولی برای اغلب عوامل انتخایی است. 

گقست خون عتبست (یاگتری‌ها: 10 سریع توسط 268101 تسخسای علگولی تکمیل کنتده کشت هستند (به 

مخمرها] جایگزین) 

منتژیت (باکتری‌هاء ویروس‌ها) ‏ برای ویروس‌ها جایگزینی وجود ندارده تکمیل کننده کشت در باکتری‌ها است. 
(نه جایگزین) 


ست‌های ۳1۷ 


ویروسی بر پایه ویروس‌های هپاتیت (28۸) 


ایمونواسی. تست ملکولی انتخابی است. 
ایمونواسی» تست ملکولی انتخابی است. 


٩ 5‏ سایتولوژی, تست ملکولی انتخابی است. 
ویروس‌های طبقه بندی نشده تست ملکولی انتخابی است. 
تست‌های مایکوباستریوم توبرکلوزیس ‏ کشت و یا میکروسکوپی 


طبقه‌بندی نشده استرپتوکوک گروه ۸ 


۱۸۵۱ عفونت اکتسایی از بیمارستان؛ ۰۲۷۱۷ ویروس نقص ایمنی انسان؛ ۰۳۱۳۷ ویروس پاپیلومای انسانی؛ »۱۵۴12200۳ 0650۲0000 ۱256۲ 0عونووه ۷۵۸۳ 
55۸ , استافیلو کوک اورئوس حساس به متی‌سیلین؛ /0۸85؛ استافیلو کوک اورنوس مقاوم به متی‌سیلین. 


رشته 2۸ اتفاق می‌افتده سرد کردن واکنش به پرایمر 
اجازه می‌دهد که به دو رشسته 121۸ متصل شوند» سپس 
طویل نمودن توالی‌ها از پرایمرها به وسیله آتزیم 9۷۸ 
پلی‌مراز ایجاد می‌شسود. این چرخه گرم کردن» سرد کردن 
و پلی‌میرازسیون از طریق تعدادی سیکل پیش می‌رود. در 
هر لحظه به صورت بالقوه تعداد کپی‌های ۲۸ هدف در 
حال افزایش است (شکل ۵-۱). ۳68 متداول‌ترین تکنیک 
۸۸( است که در آزمایشگاه‌های بالینی برای شناسایی 
پاتوژن‌ها در نمونه‌های بالینی استفاده می‌شود. هم‌چنین 


تعدادی انواع ۳۵۴ وجود دارد. ۳ تران_س کریپتاز 
پیدا کرده آسسنق: ۷5/60( حساسبت ۴ را با انحام 
دو واکنش تکثیر متوالی با استفاده از دو جفت پرایمر و 
تکثیر ۳ مرسوم استفاده می‌شود. دومین جفت پرایمر 
یک توالی داخلی از محصول واکنش اول را تکثیر می‌دهد. 
این فرایند حساسیت و اختصاصیت تکثیر ۳۵8 را افزایش 
می‌دهد. مولتی پلک‌س ۳6 از چندین جفت پرایمر برای 


تکثیر چندین هدف ژنی به صورت همزمان استفاده می کند. 
1۳0 6 -11621 امکان تکثیر تولی اسید نو کلئیک هدف و 


تکثیر به واسطه رونویسی 

۸ یک روش ایزوترمال تکنیر 801۸ است (در یک 
دمای ابت انحام می‌شود). 1*7۸ هدف به ۸ مکمل 
(۸()) نسخه‌برداری و سپس کپی‌های 7۸( با استفاده 
از 1*۷۸ پلی مراز نسخه برداری می‌شود (شکل ۵-۲). 
مزیت‌های 11۸ شامل کنتیک‌های سریع, عدم نیاز به 
گرم کردن و سرد کردن با استفاده از ترموسایکلر» عدم 
نیاز به دناچوره شدن 1۸ تک رشته‌ای محصول قبل از 


۱9 


۵۱۵/00 جونقع( 


6۱ 28۱8۱۵۵۵ 
کنجا وه «نبگرپجوی 


شکل ۵-۱ تکثیر هدف واکنش زنجیره‌ای پلی مراز 


مدا صاطام 0‏ * 
اعوتها) عاهامجها 0۱۷۸ * 


فصل ۵. تشخیص مولکولی 


شناسایی می‌باشند. عیب این تکشیک آن استتة: که با اهداف 
۸ عملکرد نسبتا ضعیفی دارد. 


تکثیر جایگزین رشته 

۸یک روش تکثیر ایزوترمال برای شناس‌ایی 
توالی‌های اختصاصی 1۸ و ۷۸( است (شکل ۵-۳). 
۷۸ هدف دو رشته‌ای (با هیبرید ۸( - 1(۸) دناجوره 
شده و سپس به دو جهت پرایمر هیبرید می‌شود. جفت 
پرایمر تکثیر در ۵ توالی هدف هیبرید می‌شسود. و دارای 
یک توالی اندونوکلناز محدود می‌باشد. جفت پرایمر دوم 
فقط به خارج از انتهای ۳ توالی هدف متصل می‌گردد. 
توالی‌ه‌ای مکمل به صورت همزمان طویل می‌شوند و 
کپی‌های دو رشته‌ای از توالی هدف اندونوکلتاز یک برش 
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ول تا 
۰ ۱ بخش ۰۲ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


سپس ۸ پلی مراز به محل برش متصل شده و رشته 
جدید را سنتز می‌کند در حالی که رشته پایین دست. جابجا 
می‌شسود. تکرارهای این فرایند تکثیر بالقوه توالی هدف را 
سبب می‌شود این تکثیر ایزوترمال حساسیت بسیار بالایی 
دارد اما هیبریداسیون پرایمر غیر اختصاصی می‌تواند در 
مطوط یتخس ازگانيس‌ها رخ دهد: 


ما ۳5۹۱ 5 


تکثیر به واسطه حلقه 

۳ نوعی ایزوترمال از ۸ بوده که با استفاده از 
می‌یابند محصولات تکثیر داده شسده به وسیله اندازه‌گیری 
کدورت رسوب منیزیوم پیروفسفات تولید شده در طی 
واکنش تکثیر به صورت همزمان ارزیابی می‌شود. این روش 
تکثیر به ویژه جذاب است زیرا سریع بوده و نیاز به تجهیزات 
گران قیمت می‌باشد. 
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شکل ۵-۲ تکثیر هدف بر پایه رونویسی 


0000000000527 


۵9 ۴9۲ 
شاه ۵۲55۱65 ۸۲ 


آنالیز اسید نوکلئیک 


بسیار شبیه حروف. کلمات. جملات و پاراگراف‌های 
یک کتاب؛ توالی‌های اسیدهای نو کلئیک در 91۸ و 11۳1۸ 
داستانی درباره توانایی‌های ژنتیکی ارگانیسم جدا شده 
می‌گویند. در بالاترین سطح توالی 10۷۸ یا 10۷۸ می‌تواند 
انتخاب شده که برای شناسایی ارگانیسم در سطح جنس 
یا گونه یا مشخص کردن ژن کد کننده مارکر بیماریزا یا 
مقاومت آنتی بیوتیکی استفاده می‌شود. در سطح عمیق‌تر 
توالی‌های ۷۸(« می‌تواند برای ساب تایپ کردن ارگانیسم 
برای اهداف اپیدمیولوژیک استفاده شود. در این بخش 
متداول‌ترین تکنیک‌های مورد استفاده برای شناسایی و 
ساب تایپ کردن آپیدمیولوژیک ار گانیسم‌ها مورد بحث قرار 
گرفته اند. 


توالی یابی اسیدنوکلئیک 

توالی یابی می‌تواند به توالی‌یابی هدف دار که در آن 
یک ناحیه اختصاصی ۸ یا 3۷ توالی‌یابی می‌شسود 
و توالی‌یابی تمام ژنوم (۱۷5) که در آن ژنوم میکروبی 
توالی‌یایی می‌شود دسته بندی می‌گردد. توالی یابی هدف‌دار 
مدا ورانی شتاس ایی کنیس با ختابای نن بصمارتانن 
یا ژن مقاومت آنتی‌بیوتیکی استفاده می‌گردد در حالی 
که 908 برای ساب قایله با زتوتانیینگ ارگاتیسم‌ها 
استفاده می‌شود. توالی یابی ژن‌ه ای 1۷۸ ریبوزومی 
روش متداول برای شناس‌ایی قطعی باکتری‌ها و قارچ‌ها 
می‌باشد زیرا پروتئین‌های این ژن‌ها بسیار محافظت شده 
هستند و برای شناسایی در سسطح جنس مفید می‌باشند 
در حالی که ساير توالی‌های ژن‌ه ای ۷۸ ریبوزومی 
اختصاصی گونه هستند. همین طور مقایسه توالی‌های ژنوم 
باکتری‌های فرد روشی متداول برای دستیابی به میزان 
واد بستگی است. با هر تکثیر یک یا تعداد بیشتری جهش 
در #نوم‌های دودمان باکتریایی اتفاق می‌افتد. از اين رو 
جهش‌های بیشتر (پلی‌مورفیسم تک نوکلئوتید [5(1۴5]) 
که در ژنوم‌ها دیده می‌شضود و دارای ارتباط دوری با هم 
هستند در واقع دو ارگانیسم مختلف می‌باشند. این روش 
اننقافذارد بو ای تحقیقات طغیان‌های عفونی می‌باشد. از اين 


3 حتی با وجودی که یک فرایند ۵ شممل قطعات 


فصل ۵. تشخیص مولکولی "یلا 


اسیدنوکلئیک طویل و سپس گردهمایی در قالب ژنوم‌های 
کامل در سال‌های اخیر نسبتا ساده و ارزان می‌باشد اما 
اغلب آزمایشگاه‌ها هنوز از تجربه‌های تکنیکی برای استفاده 
از این ابزارها برخوردار نیستند. بدین ترتیب انواعی از سایر 
روش‌ها برای دسته‌بندی اپیدمیولوژیک مورد استفاده قرار 
می‌گیرند که متداول‌ترین روش مورد استفاده در این‌جا شرح 


داده شده است. 


پلی‌مورفسم طول قطعه برش داده شده 

سویه‌های خاصی از میکروگارنیسم‌ها (عمدتا باکتری‌ها 
و ویروس‌ها) را می‌توان بر اساس قطعات 123۸ تولید 
شده در نتیجه شکسته شسدن قطعه 20۸ به وسیله 
اندونو کلئازهای برش دهنده اختصاصی (آنزیم‌های برش 
دهنده) که توالی‌های اختصاصی 2۸ را شناسایی 
می‌کنند افتراق داد. شکسته شدن نمونه‌های 1۱۸ مربوط 
به سویه‌های مختلف توسط آتزیم اندونوکلناز برش دهنده 
می‌تواند منجر به تولید قطعاتی با طول‌های بسیار متفاوت 
شود این الگوی قطعات 10*۸ (پلی‌مورفیسم طول قطعه 
برش داده شده [8۳]۳] برای تعیین ارتباط سویه‌های 
مختلف بکار می‌رود (شکل ۵-۳). قطعات ۲۸ با اندازه‌ها 
با مباشتارهای ماوت را مي‌فوان بهوسله خر کت ارفا غر 
علی الکتروف_ورز در ژل آگارز یا ژل پلیآکریل آمید اقتراق 
داد. فطعه 12۵ از میان یک ساختار شبیه به ماز ژل اگارز 
در سرعت‌های مختلف حرکت می‌کند که امکان جداسازی 
آن را فراهم می‌سازد. 19۸ را می‌توان با وسیله رنگ‌آمیزی 
با اتیدیوم بروماید مشساهده تمود قطعات کوچکتر (کمتر از 
۲۰-۰۰ جفت بار) از قبیل قطعات پلاسمیدهای باکتریایی 
یا ویروس‌ها را می‌توان توسط روش‌های الکتروفورتیک 
نرمال جداسازی و افتراق داد. قطعات بزرگتر از قبیل قطعات 
مربوط به باکتری‌های کامل را می‌توان به وسیله تکنیک 
الکتروفورتیک خاص تحت عنوان پالس فیدژل الکتر وفورز 
جداسازی کرد. روش این تکنیک شبیه به ژل الکتروفورز 
استاندارد است به استثنا این که در این جا حرکت قطعات 
۸ در میان ژل به صورت دوره‌ای تغییر می‌کند. با 
انجام این روش قطعات بسیار بزرگ ۸( می‌توانند (میان 
ژل حرکت کرده و بر اساس اندازه از هم جدا می‌شوند. 
۳1 یک روش پر زحمت بوده که قدرت تفکیک آن به 


تست ات ایب بسن نت ی تفن نت یت ات 


۱ بخش ۲ ۰ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


شکل ۵-۳. تکثیر هدف جایگزینی رشته 


اندازه روش‌های آنالیز ۷05 و 531۳ نمی‌باشد از اين رو 
احتمال دارد که این روش در دهه آینده از دور خارج شود و 
روش‌های توالی یابی به طور وسیع‌تری در آزمایشگاه‌های 
میکروبیولوژی بالینی مقبولیت دارند. 


آنالیز پروتئین 


وسترن بلات 

وسترن بلات یا پروتئینی ایمونوبلات تکنیکی است 
برای شناس‌ایی پروتئین‌های میکروبی اختصاصی یا 
آنتی‌بادی‌های بیمار علیه پروتئین‌ها. این تکنیک نوعی از 
ساترن بلات است که توسط ادوین ساترن برای شناسایی 
۸ ارایه گردید و نوترون بلات برای شناسایی 10۸ 
توسعه پیدا کرده است. اگرچه این تکنیک برای اغلب 
ارگانیسم‌ها به وسیله دیگر تست‌های تشخیصی عفونی 
جایگزین شده است. اما هنوز برای بیماری‌هایی نظیر 


تا ۱9 
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بیماری لایم» بیماری کروتز فلد جاکوب مرتبط با پریون 
و ۲1۲۷ استفاده می‌شود. در مورد بیماری لایم تست و 
سترن بلات برای تایید نتایج مثبت اولیه ایمونواسی استفاده 
می‌گردد. پروتئین‌های میکروبی (پروتئین‌های خالص شده 
یا پروتئین‌های سلول کامل) با یک عامل احیاء کننده قوی 
دناچوره ده و سپس بر اساس اندازه توسط الکتروفورز 
بر روی ژل پلی آکریل آمید جداسازی می‌ش‌وند. سپس 
پروتئین‌ها به وسیله بلاتینگ به یک برگه نیتروسلولزی 
انتقال داده می‌شسوند (برای جلوگیری از واکنش‌های 
غیر اختصاصی با پروتئین‌های شیر بلاک شده‌اند) و 
سپس با سرم بیمار پوشانده می‌شود. سپس از اتصال با 
آنتی‌بادی‌های بیمار نیتروسلولور شسته می‌شود و به منظور 
شناسایی آنتی‌بادی متصل شده به پروتئین‌های میکروبی 
اختصاصی رنگ آفیژی می‌ش‌ود. الگوی اتصال می‌تواند 
واکنش‌های اختصاصی با واکنش‌های غیر اختصاصی يا 
منفی) را تفکیک نماید. 
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شکل ۵-۴. تفاوت بیل مورفیسم طول قطعه برش داده شده 
۸ از سویه‌های باکتریایی جدا شده توسط پاس فیلد رل 
الکتروقورز. ردیف‌های شماره ۱ تا ۳ 1۸ شکسته شده 
باکتری‌ها توسط اندوتو کلتاز برش دهنده ٩۳121‏ را نشان می‌دهد 
که از دو عضو یک خانواده مبتلا به فاسیت نکروزان و پزشک 
آن‌ها (فارئژیت) جدا شده‌اند. ردیف‌های ۴ تا #از سویف‌های 
استرپتوکوکوس پایوژنز غیر مرتبط می‌باشند. 
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به ندرت یک تکنولوژی می‌تواند اساسا روش‌های 
تست تشخیصی که به خوبی ثبات پیدا کرده‌اند را تغییر 
دهد اما باید این دقیقا همان چیزی است که اسپکترومتری 
جرمی -220:00نع1 /ظ۲65۵)۵۱۵ عوم۱ 4عاوتوع۸ - ۱۷20۲۷ 
(۵۸۱۲۵۱۲-۲۳۳) اطعذا۳ ۵۲ 11۳06 انجام داده است. اين 
تکنولوژی امروزه به طور وسیع برای شناسایی باکتری‌هاء 
مایکوباکتریوم‌ها, مخمرها 9 کیک‌ها استفاده می‌شود 9 


جایگزین تست‌های بیوشیمی و مورفولوژیک که سنگ 


فصل ۵. تشخیص مولکولی 


بنای میکروبیولوژی تشسخیصی برای مدت بیش از ۱۰۰ 
سال بوده‌اند شده است. دلیل اين ترانسفورماسیون آن 
ست که تکنولوژی بسیار صحیح بوده, به لحاظ تکنیکی 
جرای آن ساده است و هم چنین سریع و ارزان قیمت 
می‌باشد. کلونس‌های باکتریایی و مخمر از پلیت‌های کشت 
آگار برداشته می‌شوند سپس به یک پلیت هدف انتقال داده 
می‌شود. آن گاه با یک اسید ارگانیک قوی حل می‌شود (مثلا 
امیق از کت ین با خکممافزتکی لب گنه اقب 
ماوراء بنفش (۷) مخلوط شده و روی پلیت‌های هدف 
خشک می‌شود (شکل ۵-۵). آماده‌سازی‌ها خشک شده در 
معرض پالس‌های اشعه لیزر قرار می‌گیرند که در نتیجه آن 
آنرژی از ماتریکس به ملکول‌های غیر فرار پروتئینی انتقال 
می‌یابد و همراه با دفع (حذف) پروتئین‌ها به داخل فاز گاز 
می‌باشد. ملکول‌های یونیزه شده به وسیله قدرت الکتریکی 
از طریق یک کانال نور به اسپکترومترجری شتاب می‌گیرند 
و جداسازی پروتئین‌ها به وسیله نسبت توده به جذب 
(2:10/2 به طور تیپیک یک است) تعین می‌شود و 
پروتئین‌های کوچکتر خیلی سریع‌تر از پروتئین‌های بزرگتر 
حرکت می‌کند. پروفایل پروتئین‌ها با پروفایل ارگانیسم‌هایی 
که به خوبی شناسایی شده‌اند مقایسه می‌شود و امکان 
قاس انی اعلب ار گلنیمی‌ها فر سظع گوکه را یز گوتد را 
فراهم می‌سازد. استفاده از ۲۸11-10۳ برای شناسایی 
سایکو باکتریوم‌ها و قارچ‌ها تنها به جبران اندکی پیچیده‌تر 
است در نتیجه شناسایی‌های بسیار صحیح در کمتر از یک 
ساست تفای ی اکن اقب سافزیکتسی+ بیسسازگرهان 
اختصاصی که شناسایی می‌شوند را تحت تاثیر قرار می‌دهد 
(مثلا پروتئین‌هاء فس‌فولیپیدها (لیپیوپپتیدهای حلقوی) به 
طوری که الفا- سیانو- ۴- هیدرو کسی سینامیک اسید 
ترجیحابرای شناسایی بیومارکرهای پروتئین استفاده 
می‌شسود. کل فرایند چند دقیقه زمان می‌برد و برابر با 
شناسایی ارگانیسم‌ها به وسیله توالی یابی صدها ژن 
می‌باشد زیرا تغییر در تنها یک اسید آمینه پروفایل پروتئینی 
را تغییر خواهد داد اخیرا کاربردهای 36۸1-۳0 برای 


شناسایی مارکرهای پروتئینی برای مقاومت آنتی‌بیوتیک و 
بیماریزایی و هم چنین شناسایی مستقیم برخی ارگانیسم‌ها 
در نمونه‌های بالینی توسعه پیدا کرده است. 
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شکل ۵-۵. شناسا از کار ‌د رت ۲ ی ۲ 
یی میکرو رگانیسم به وسیله اسپکتر ومتری جرمی 01 ۳6زا -جمنا22اجم1 جمزا ۲ ۰ 
1-708 1هه) اطعنا 16500۷ ۲و۲ 5)60ز۸۹5 ۱۱۵۲۱ 


کدام روش‌ها می‌تواند برای آنالیز مثال‌های ذکرشده 
استفاده شود و چرا آن روش باید استفاده گردد؟ 

۱ مقایسه باکتری‌های اصلی که در فلورنرمال یک فرد 
چاق و یک فرد لاغر وجود دارند. 

۲. مقایسه باکتری‌های نرمال فلورایی که در ارتباط با 
ابسه‌های مزمن دهانی هستند. 

۲ یک فرد ۳۷ ساله دارای علایم شبه آنفلوآنزاست که 
احتمللا یک عفونت ویووسی اسسته برای فتاسایی, 
عامل این بیماری به نمونه شستشوی بینی نیاز است. 

۴ کاربرد درمان ضد رترووی روس در یک فرد مبتلا به 
عفونت ۲11۷ می‌تواند از طریق بررسی تعداد ژنوم‌های 


۱. ژن 16578۸ توسط ۳0 و با استفاده از پرایمرهای 
عمومی (0۲۳6۵5 ۵۲521 ۳۷) که گروه بزرگی از 
باکتری‌ها را شناس‌ایی می‌کنند تکثیر می‌یابد. سپس 
توالی اختصاصی در درون ژن تکثیر و توالی‌یابی 
می‌شود و بدین صورت باکتری و سویه آن مشخص 
مي نو 

۲ ژن 16578۸ توسط ۳0۶ و با استفاده از پرایمرهای 
عمومی (0۲۳675 [۷۵۲5۵) که گروه بزرگی از 
باکتری‌ها را شناسایی می‌کنند تکثیر می‌یابد. سپس 
توالی اختصاصی در درون ژن تکثیر و توالی‌یابی 
می‌شود و بدین صورت باکتری و سویه آن مشخص 
می‌شود. 

۳ 1۸ از نمونه جدا می‌شود و توسط ترانس کریپتاز 
معک وس به 2۱۸ تبدیل می‌شسود و سپس تکثیر 
می‌یابد (1*1-۳016). حضور توالی ویروس خاص سپس 
می‌تواند توسط ۳0 و با اسستفاده از پرایمر خاص 


ویروسی در خون فرد بررسی شود. 

۵ یک پاپ اسمیر مشکوک به عفونت پاپیلوما ویروس 
(۲۲۳۷) انسانی وجود دارد - چگونه می‌توان 11۳۷ را 
شناسایی کرد. 

۶ یک نوزاد با عارضه میکروسفالی به دنیا آمده است. شک 
بر روی ۷ وجود دارد. ادراره حاوی سلول‌هایی با 
مشخصات مورفولوژیکی عفونت 06۷ است. چگونه ‏ 
می‌توان عفوئت 026۷ را تأیید کرد. 

۷ مقاومت ضدویروسی و شدت بیماری برای هپاتیت , 
) جداشده از یک فرد استفاده‌کننده از داروی تزریقی : 
آنالیز شده است. 


ویروسی ردیابی شود. 

۴ 11-۳0 کمی می‌تواند برای مشخص کردن تعداد ‏ 
کپی‌های ژنوم به کار رود. اگر قرد به طور صحیح درمان . 
را انجام دهد ژن‌های ویروسی مربوطه را می‌توان به . 
منظور تعیین ماهیت موتانت مقاوم توالی‌یابی کرد. 

۵ هیبریدیزاسیون درجا می‌تواند برای اثبات وجود 11۳۷ 
۸ در درون سلول‌های پاپ اسمیر به کار رود | 

۶ هیبریدیزاسیون درجا می‌تواند برای اثبات وجود | 
توالی‌های ۸( 0۷۷ در درون سلول‌ها در ادرار 
به کار رود. ۱/۵4 همچنین می‌تواند برای شناسایی ۱ 
توالی‌های ویروسی در ادرار یا خون نوزاد استفاده شود. . 

۷ توالی ژن وم ویروسی می‌تواند بسرای آنالیز ۳0۸ 
جداشده از خون توسط روش 11-۳08 به کار رود. به . 
منظور مشخص کردن اساس مقاومت. ژن‌های هدف " 
اختصاصی می‌توانند متعاقبا تکثیر یابند و توالی‌یابی ؛ 
شوند. 


تکنیک‌های ایمونولوژی برای ردیابی» شناسایی و 
تعیین مقدار آنتی‌ژن در نمونه‌های بالینی و همچنین 
ارزیابی پاسسخ آنتی‌بادی به عفونت و سابقه‌ای از برخورد 
فرد با عوامل عفونی بکار می‌رون د. اختصاصیت واکنش 
آنتی‌ژن و آنتی‌بادی و حساسیت بسیاری از تکنیک‌های 
ایمونولوژیکی آن‌ها را به ابزارهای آزمایشگاهی قدرتمندی 
تبدیل کرده است (جدول ۶-۱). در اغلب موارد تکنیک 
مشابهی می‌تواند برای ارزیابی سنجش آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
بکار رود. از آنجایی که بسیاری از آزمون‌های سرولوژیک 
برای بدست آوردن نتایج مثبت و منفی طراحی شده‌اند 
میزان توانایی آنتی‌بادی به صورت یک تیتر به دست 
می‌آید. تیتر یک آنتی‌بادی بعنوان کمترین رقتی از نمونه 
که قعالیت قایل شتاس انین را حقظ مین تعریش یکره 


آنتی‌بادی‌ها 


آنتی‌بادی‌ها می‌توانند به عنوان ابزارهای اختصاصی و 
حساس برای ردیابی» شناسایی و تعیین مقدار آنتی‌ژن از یک 
ویسروس, باکتری» قارچ و یا انگل بکار روند. آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ممکن است از بیماران دوره نقاهت (مثلا 
آنتی‌بادی‌های ضد ویروسی) بدست آیند و یا در حیوانات 
تهیه شوند. این آنتی‌بادی‌ها پلی کلون ال ۳۵۱۲۵۱0۵۱) 
(5ع۸6:001 می‌باشند به این معنی که آن‌ها فرآورده‌های 
آنتی‌بادی هتروژنوس هستند که می‌توانند اپی توپ‌های 
بسیاری ر روی یک آننی‌زن شناسایی کنند. آنتی‌بادی‌های 
مونو کلون ال (وءنههطانا۸ ۲100۵1022۱) ای توپ‌های 
منحصر بفرد را روی یک آنتی‌ژن شناس‌ایی می‌نمایند. 
آنتی‌بادی‌های مونوکلونال جهت برخی آنتی‌ژن‌ها مخصوصا 
برای پروتئین‌های سطح سلول لنفوسیت به صورت تجاری 
در دسترس هستند. 


تشخیص سرولوژیکی 


توسعه تکنول_وژی آنتی‌بادی مونوکلون ال دانش 
ایمونولوژی را متحول کرد. برای مثال به علت اختصاصیت 
این آنتی‌بادی‌ها زیر مجموعه‌های لنفوسیتی (مثلا 7 
سل‌های 64 و 608) و آنتی‌ژن‌های سسطح سلول 
نفوسیت شناسایی شدند. آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
محصولات سلول‌های هیبرید هستند که به وسیله ادغام و 
کلون کردن سلول طحال از یک موش ایمن شده و سلول 
میلوما که هیبریدوما (۳192:00۳2) ایجاد می‌کند. تولید 
می‌ش‌وند. میلوما (1610702) نامیرایی را برای سلول‌های 
3 تولید کنن_ ده آنتی‌بادی طحال فراهم می‌کند. هرکلون 
هیبریدوما کارخانه‌ای برای تولید مولکول آنتی‌بادی است و 
آنتی‌بادی مونوکلونالی تولید می‌نماید که فقط یک اپی توپ 
(۳11000) را شناسایی می‌کند. آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
همچنین می‌توآنند از طریق مهندسی ژنتیک تههیه و دستکاری 
گردند و برای استفاده درمانی در انسان تطبیق داده شوند. 
از مزیت آنتی‌بادی‌های مونوکلونال (۱) اينکه اختصاصیت 
آن‌ها می‌تواند به یک اپی توپ منفرد روی یک آنتی‌ژن محدود 
شود و (۲) آن‌ها را می‌توان در مقیاس صنعتی فرآورده‌های 
کشت بافتی تهیه کرد. عیب بزرگ آنتی‌بادی‌های مونو کلونال 
این است که آن‌ها اغلب خیلی اختصاصی هستتد به طوری 
که یک آتی‌بادی موتوکلونال اختصاصی برای یک اپ 
توپ روی یک آنتی‌ژن ویروسی از یک سویه ممکن است 
نتواند سویه‌های مختلف از همان ویروس را شناسایی نماید. 


روش‌های شناسایی 


کمپلکس‌های آنتی‌ژن -آنتی‌بادی می‌توانند مستقیما 
به وسیله تکتیک‌های رسوب دهصی (عوناهاژم[۵ع:ظ 
وعوز16000) يا به وسیله نشان‌دار کردن آنتی‌بادی با یک 
رادیواکتیو, فلوروسنت يا پروب آنزیمی شناسایی شوند و با 


بخش ۲ ۰ اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


های انتحاب شده ایموئولوژی 
تکنیک هدف 


ایمونودیفیوژن دوگانه اوشترلونی 


ایمونوفلورسانس شناسایی و لوکالیزه شدن آنتی‌ژن 
آنزیم ایمونواسی مشابه ایمونوفلورسانس 

((۱۸ظ) 7موکدمصتصص صرح 

فلوسایتومتری ایمونوفلورسانس 

(1۸ 


وسترن بلات 100 ۱6۲:ع۷۲) 


(۲۸) «دوعهه یامه ۳۵2 
تثبیت کمپلمان (0۳) 
مهار هماگلوتیناسیون 
سویه ویروس 
آکلوتیناسیون لاتکس 


آنتی‌بادی 


شناسایی و مقایسه آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 


آنالیز جمعیتی سلول‌های آنتی‌ژن مثبت 
تعیین کمیت آنتی‌ژن يا آنتی‌بادی 


شناسایی آنتی‌بادی اختصاصی آنتی‌ژن 


تعبین مقدار تیترانتی‌باای اختصاصی 
تیتر آنت‌بادی ضدویروسی» سروتایپ سروکانورجن سویه آنفلوآنزا موجود. شناسایی 


مثال‌های بالینی 

آنتی‌ژن و آنتی‌بادی قارچی 

آنتی‌ژن ویروسی در بیوپسی (مانند هاری, 
ویروس هرپس 

مشابه ایمونوفلورسانس 


ایمونوفنوتایپینگ (وطذما0 دماح 


آنتی‌ژن ویروسی (روتاویروس)» آنتی‌بادی 
ضدویروسی (2011_۳۲۷) 


اثبات مثبت بودن سرم از نظر آنتی 111۷ 
مشابه با الایزا 


آنتی‌بادی ویروسی؛ قارچی 


تلور 


شناسایی 9 تعییسن مقدار آنتی‌ژن ( فاکتور روماتوئی د» آنتی‌ژن‌های قارچی 


آنت‌ژن‌های استریتوکوکی 


۷ ویروس نقص ایمنی انسان؛ 1.18۸ ,هکع۸ اج6ط:0ومصاصصا فعلصنا-ع حرط 


۸ آنزيم ایمنواسی؛ 81۸ رادیو ایمنواسی 


بصورت غیر مستقیم از طریق اندازه گیری واکنش» بر پایه 
آنتی‌بادی از قبیل تثبیت کمپلمان شناسایی گردند. 


تکنیک‌های ایمونودیفیوژن و رسوب دهی 
کمپلکس‌های آنتی‌بادی-آتتی‌ژن و واکنش 
ماع اقسراسی می واه یه وس باه یبای 
ایمونوپرسیپیتاسیون تشخیص داده شوند. در یک طیف 
غلظتی محدود برای هردو آنتدی‌ژن و آنتی‌بادی که تحت 
عنوان منطقه تعادل (72006 ۷:۱۵۱۵۵) نامیده می‌شود 
آنتی‌بادی با آنتی‌ژن واکنش متقاطع می‌دهد و کمپلکسی 
تشکیل می‌شود که برای باقی ماندن در ف از محلول 
خیلی بزرگ بوده و بنابراین رسسوب می‌کند. این تکنیک 
براساس ماهیت چند ظرفیتی مولکول‌های آنتی‌بادی (مثلا 
ایمونو گلوبولین [ ع0]1 دارای دو ناحیه (۵:0۵0) اتصال به 
آنتی‌ژن دارد) می‌باشد. کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی در 
غلظتی که نسبت‌های آنتی‌ژن به آنتی‌بادی بالا يا پایین 
غلظت تعادل باشد محلول هستند. 
تکنیک‌های ایمونودیفیوژن مختلفی با استفاده از مفهوم 
تعادل برای تعیین شناسایی یک آنتی‌ژن یا حضور آنتی‌بادی 


ساخته شده‌اند (شکل ۶-۱). ایمونودیفیوژن تک شعاعی 
(ممتعب))نهمعسهصا ادند۳ ءاععن9) می‌تواند برای 
شناسایی و تعیین مقدار یک آنتی‌ژن بکار رود. در اين تکنیک 
آنتی‌ژن در داخل چاهکی قرار می‌گیرد و اجازه داده می‌شود 
تا در اگار حاوی آنتی‌بادی (۸22۲ ععنعنماممع-«۵مطتام۸) 
منتشر شود. هرچه غلظت آنتی‌ژن بیشستر باشد به فاص 
دورتری منتشر می‌شود و بعد از اينکه با آنتی‌بادی در آگار به 
تعلال رسید. به صورت حلقه‌ای اطراف چاهک رسوب می‌کند. 
تکنیک ایمونودیفیوژن اشسترلونی 
(۲0اظ ۲ صوتویط)نلاطانمل-ممن ها موی تماعن0) 
برای تعیین ارتباط آنتی‌ژن‌های مختلف همان طور که در 
شکل ۶-۱ نشان داده شده بکار می‌رود. در این تکنیک 
محلول‌های آنتی‌بادی و آنتسی‌ژن در چاهک‌های جداگانه 
بریده شده در درون آگار قرار داده می‌شوند و به آنتی‌ژن و 
انتی‌بادی اجازه داده می‌شسود که به سوی هم انتشار یایند 
تا شیب غلظتی هر ماده ثابت شود. جایی که غلظت‌های 
نتی‌ژن و آنتی‌بادی به تعاال می‌رسند یک خط رسوبی 
قابل مشاهده, ایجاد می‌شود. براساس الگوی خطوط 
رسوبی این تکنیک همچنین می‌تواند برای تعیین اینکه آبا 


دو گانه 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 
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شکل ۶-۱ آنالیز آنتی‌ژن‌ها و آنتی‌بادی‌ها به وسیله ایمونوپرسیپیتاسیون. پرسیپیتاسیون پروتئین در نقطه تعال رخ می‌دهد در مکانی که 
انتی‌بادی خن طرفیتی کمپلکس‌های بزرگی را با آنتی‌ژن تشکیل می‌دهند. ۸ ایمونودیفیوژن دوگانه اوشترترلونی. آنتی‌ژن و آنتی‌بادی 
از چاهک‌ها منتشر می‌شوند. با یکدیگر برخورد می‌کنند و یک خط رسوبی تشکیل می‌شود. اگر آنتی‌ژن‌های مشابهی در مجاور چاهک‌ها 
قرار داده شوند غلظت آنتی‌ژن تیخ آن‌ضا دو برابر می‌شود و رسوب در اين ناحیه رخ نمی‌دهد. اگر آنتی‌ژن‌های متفاوتی استفاده شود دو 
خط رسوبی متفاوت تولید می‌گردد. چنانکه در نمونه دو آنتی‌ژن وجود داشته باشد که شبیه نباشند خط رسوبی فقط برای آنتی‌ژن کامل 
تشس‌کیل می‌شود. الکتروفورز کانتر کارنت (اصعصاهتعاصاه)). این روش شبیه روش اوشترلونی است اما حرکت آنتی‌ژن به وسیله 
الکتروفورز اسان می‌گردد. (» ایمونودیفیوژن تک شعاعی. این تکنیک با انتشار آنتی‌ژن به داخل ژل حاوی آنتی‌بادی صورت می‌گیرد. 
حلقه‌های رسوبی دلالت به یک واکنش ایمنی دارد و ناحیه حلقه نشسان دهنده نسبتی از غلظت آنتی‌ژن است. 0 راکت الکتروفورز. 
آنتی‌ژن‌ها از طریسق الکتروفورز در داخل ژل آگاردار حاوی آنتی‌بادی پخش می‌شسوند. طول راکت دلالت بر غلظت آنتی‌ژن دارد. 
ت ایمونوالکتروفورز. آنتی‌ژن را درون چاهکی قرار داده و توسط الکتروفورز پخش می‌کنند. آنتی‌بادی در سراسر ژل قرار داده می‌شود و 
در صورت انتشار آنتی‌ژن و نتی‌بادی به طرف یکدیگر خطوط رسوبی تشکیل می‌شود. 


نمونه‌ها شبیه, البته در برخی اپی توپ‌ها اما نه در همه آن‌ها به سمت یکدیگر حرکت کنند (کانتر کارنت ایمونوالکتروفورز 
مشترک‌اند (شناسایی نسبی) یا متفاوت» بکار می‌رود. این [دزوءت0ط0 166۲و مصتصصو1ا کصعنهتعاصاه0) ]) 
تکنیک برای تشخیص آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌های قارچی 


(مانند گونه‌های هیستوپلاسماء گونه‌های بلاستومایسس و ایمونواسی برای آنتی‌ژن مرتبط باسلول 
کو کسیدیومایکوزیس) بکار می‌رود. (ایمونوهیستولوژی [0۱02)عنهمسصصا]) 

در سایر تکنیک‌های ایمونودیفی وژن آنتی‌ژن ممکن ۱ 
است به وسیله الکتروفورز در داخل آگار جدا شود و سپس با آنتی‌ژن‌های سطح سلول یا داخل سلول می‌توانند به 


آنتی‌بادی (ایمونوالکتر وفورز [عز00(0769تا0عاعمصنصصا]) .. وسیله ایمونوفلورس‌انس و آنزیم ایمونواسی ۱۲0/۱0۶ 
واکنش دهد. ممکن است به وسیله روش‌های الکتروفورز ((۱۸) جمعودمبهصا شناسایی شوند. در ایمونوفلورسانس 
آتشی‌ژن را درون آکاری که حاوی آنتی‌بادی اسست مستقيم ‏ هو تهتااهمنهها از _ ملک ول 
(راکت الکتروفورز [دنع۳۱6۵۱۲0۵۳0 306161]) وارد کنند و قاپردب انس به صورت کووالان به آنتی‌بادی می‌چسبد 
یا حمگن است انتی‌ژن و آنتی‌بادی در چاهک‌های جداگانه (مثلا آنتی‌بادی ضد ویروسی خرگوش, نشان دارشده با 
قرار داده شوند و اجازه داده شود که به صورث الکتروفورتیک فلورسئین - ایزوتیوسیانات (6اقصه/ممنطامکز-مزع۲۱۵۵۳656 


۳۹ بخش ۲ « اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 
[4]۳116 در ایمونوفلورسانس . غيرمستقيم 
(201۳۵۱] اک نتی‌بادی 
فلورسانس ثانویه اختصاصی برای آنتی‌بادی اولیه (مثلا 
آنتی‌بادی ضد خرگوشی بز نشان دار شده با فلورسئین- 
ایزوتیوسیانات) برای شناسایی آنتی‌بلای ضد ویروسی اولیه 
و محل آنتی‌زن بکار می‌رود (شکل‌های ۶-۲ و ۶-۳ در 
4 آنزیمی مانند پراکسیداز ترب کوهی (50ن110700720 
عجه ۳۵۲۵) با آلکالین فسفاتاز (256ا2تام۳05 عدنایلله) به 
آنتی‌بادی, کونژوگه می‌شود و برای شناسایی آنتی‌ژن» سوبسترا 
را به یک کروموفور تبدیل می‌کند. در روشی دیگر آنتی‌بادی 
تغییریافته به وسیله اتصال ملکول بیوتین (0:0100)(نوعی 
ویتامین است) می‌تواند توسط میل اتصالی بالای ملکول‌های 
آویدین (عن۸۷4) یا استریتاویدین (عف9070018۷14) در یک 
نقطه قرار گیرد. مولکول فلوروسنت یا آنزیم به آویدین یا 
استرپتاویدین متصل می‌شود و اجازه شناسایی را می‌دهد. 
این تکنیک‌ها رای آنالز نمونه‌های بیوپسی بافت سلول‌های 
خون و سلول‌های کشت بافت سودمند باشند. 


شکل ۶-۲ ایمونوفلوروسنس و ایمونواسی آنزیمی برای 
لوکالیزه شسدن آنتی‌ژن در سلول‌ه. آنتی‌ژن می‌تواند به 
وسیله سنجش مستقیم با آنتی‌بادی ضد ویروسی که به 
طور کووالانسی با الگوی آنزیمی یا فلورسانس تغییر 
داده شده است. یا به طور غیرمستقیم با استفاده از 
آنتی‌بادی ضدویروسی و آنتی‌ایمونو گلوبولین اصلاح شده 
به روش شیمیایی شناسایی شود. آنزیم سوبسترا را به 
رسوب ماده رنگی یا نور تبدیل می‌کند. 


فلوسایتومتر 0۱۵۳۵۱۵۲ ۲۱۵۲) می‌تواند برای 
آنالیز ایمونوفلورسانس سلول‌ها در سوسپانسیون بکار رود 
و مخصوصاً برای شناسایی و کمیت سنجی لنفوسیت‌ها 
(ایمونوفنوتایپینگ (عطنمجامجعطومصنصصا)) ‏ مقیبد 
است (شکل ۶-۴ لیزری که در فلوس‌ایتومتر بکار 
می‌رود برای برانگیختن آنتی‌بادی فلورسانس چسبیده 
به سلول و آشکارسازی اندازه سلول به وسیله روش‌های 
اندازه‌گیری تفرق نور (ع دنه نامع ک-احع11) می‌باشد. 
استفاده از آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با رنگ‌های 
فلوروسنت مختلف امکان آلیز همزمان چندین ملکول 
بادستگاههایی که می‌توانند تا ۱۲ رنگ فلوروسنت 
مختلف و پارامترها را آالیز نمایند فراهم می‌س‌ازند. جریان 
سلول‌ها از میان لیزر به میزان بیشستر از ۵۰۰۰ سلول 
در ثانیه جاری می‌شوند و آنالیز به صورت الکترونیکی 
انجام می‌شود. تفکیک سلول فعال شده با فلورسانس 
(۳۵۸۵5) 50۳۲۵۲ 0۵ 2۸0260 ۳۲۱0۲6۹۵۵۵۵-) تخت 


عنوان فلوسایتومتر نامیده می‌شود که می‌تواند زیر جمعیت 


شکل ۶-۳. لوکالیزه شدن ایمونوفلورسانس سلول‌های عصبی 
آلوده به ویروس هرپس سیمپلکس در یک برش مفزی از بیمار 
مبتلا به انسفالیت هرپس. 


خاصی از سلول‌ها را برای رشد کشت بافت براساس انداژه 
و ایمونوفلورس‌انس آن‌ها جدا کند. در تغییرات بر روی این 
دستاورد از ابزارهایی استفاده می‌سود که هر سلول را در 
گردش و يا روی اسلاید تصویربرداری و آنالیز نماید. 

اطلاعات بدست آمده از فلوسایتومتر معمولا به شکل 
هیستوگرام ارائه می‌گردد بطوری که شدت قلورسانس 
روی محور ۶ و تعداد سلول‌ها روی محور ‏ و یا به صورت 
طرح نقطه‌ای که در آن بیش از یک پارامتر برای هر سلول 
مقایسه می‌شود. ارائه می‌گردد. فلوس‌ایتومتر می‌تواند یک 
آنالیز افتراقی از سلول‌های سفید خون انجام دهد. همانطور 
که در شسکل ۶-۴ نشان داده شده است تمام سلول‌هایی که 
پارامتر خاصی بیان می‌کنند (مثلا اندازه. گراتولاریتی و مارکر 
3) سلول ۲) را می‌توان به صورت الکترونیکی به وسیله 
نشاندار کردن ناحیه گرافیکی آن و سپس انتخاب (۵۱60ع) 
برای آنالیز بیشتر (مثلا بیان 004 و 008) در گراف‌های 
رشد سلولی بعد از نشان‌دار کردن داکسی ریبونوکائیک اسید 
(۸() با فلوروسنت و سایر ابزارهای فلوروسنت مفید است. 


ایمونواسی برای آنتی‌بادی و آنتی‌ژن محلول 


الای‌زا ۸992۷ هعموص 622۷۵0 
((51/5۸] روشی است که در آن از آنتی‌ژن فیکس شده 
روی سطح پلاستیک» ذرات ریز و یا فیلتر برای به دام 
انداختن و جدا کردن آنتی‌بادی خاص از سایر آنتی‌بادی‌ها 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 
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شکل ۶-۴ فلوس‌ایتومتری. ۸ فلوس‌ایتومتر در واقع ارزیابی 
پارامترهای سلولی منحصربفرد که در آن جریان سلول‌ها از 
یک بیم لیزری به میزان ۵۰۰۰ در ثانیه می‌گذرد. اندازه سلولی 
و دان »دار بودن آن از طریق پراکنده‌های نوری (1.5) سنجیده 
می‌شود و بیان آنتی‌ژن از طریق ایمونوفلورسانس (۳[) و با کمک 
آنتی‌بادی نشان‌دارشده با پروب‌های فلورسانس مختلف تعیین 
می‌گردد. قسمت‌های 8 قا 0 آنالیز سلول 1 در فرد سالم را 
نمایش می‌دهد. 8 آنالیز پراکندگی نور برای شناسایی لتفوسیت 
(1» موتوسیت (۷0) و لوکوسیت‌های پلی مورفونو کلثر 
(نوتروفیل) استفاده می‌شسود. , لتفوسیت‌ها برای بیان 693 
جهت شناسایی سلول‌های ۲ (ارائهشده در هیستوگرام) آنالیز 
شدند.(0 ۲ سل‌های 124 و 6198 شناسایی شده‌اند. هر نقطه 
نشان دهنده یک یا چندین سلول است. 


" بخش ۲ « اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


در سرم فرد بیمار استفاده می‌شود (شکل ۶-۵ یک 
آنتی‌بادی ضد انسانی با پگ آنزيم تسیل شسده یضوری 
کووالانی (مثلا پراکسیداز ترب کوهی, آلکالین فسفاتاز و 
8-گالا کتوزیداز) آنتی‌بادی آزاد بیمار را شناسایی می‌نماید. 
این پدیده بصورت اسپکتروفتومتری بر اسماس شدت رنگی 
که در پاسخ به تبدیل آنزیمی به یک سوبسترای مناسب 
ایجاد شده, ارزیابی می‌شود. غلظت واقعی آنتی‌بادی خاص 
می‌تواند توسط مقایسه با فعالیت محلول‌های استاندارد 
آنتی‌بادی انسان تعیین گردد. 
همچنین 15۸,آآها می‌توانند برای تعیین مقدار از ۳۰ 
محلول در نمونه بیمار بکار روند. در اين آزمون‌ها آنتی‌ژن 
محلول به وسیله آنتی‌بادی غیر متحرک به دام افتاده و 
متمرکز می‌شود و سپس به وسیله یک آنتی‌بادی متفاوت 
نشان‌دار شده با آزدیج شناسایی می‌گردد. انواع زیادی از 
۸اه ادر روشی که در آن آنتی‌بادی ی آنتی‌ژن را 
به دام می‌اندازند یا شناس‌ایی می‌کنند. متفاوت هستند. 
آتالنز وسترن بلات (دلدذاهه۸ 8101 6۲0:: (۱) نوعی 
15۸ است. در این تکنیک پروتئین‌های ویروسی به 
وسیله الکتروفورز بر اساس وزن مولکولی یا بار آن‌ها به 
روی یک کاغذ صافی (مانند نیتروسلولز, نایلون) انتقال 
(لکه‌ای) داده می‌شوند. زمانی که در معرض سم انسان 
قرار می‌گیرد پروتئین‌های ثابت شده آنتی‌بادی اختصاصی 
ویروس را به دام می‌اندارند و با یک آنتی‌بادی آنتی هیومن 
کونژوگه شده با آنزيم مشاهده می‌شوند. این تکنیک 
پروتئین‌هایی که بوسیله سرم بیمار شناخته شده‌اند را نان 
می‌دهد. آنالیز وسترن بلات برای تأیید نتایج 5115۸ در 
بیماران مشکوک به آلودگی با ویروس نقص سیستم ایمنی 
(117۷) بکار می‌رود (شکل ۶-ی شکل ۳۹-۷ را نیز ببینید4 
تست‌های سریع برای استفاده در خانه از قبیل تست 
بررسی بارداری در خانه برای هورمون گنادوتروپین جفت 
انسان با استفاده از روش دوع افز ۱ ۱۲۸۸۵۲۵۱۲۱0۸ 
انجام می‌شسوند. نوار تست در داخل نمونه ادرار یا سایر 
مایعات قرار داده می‌شود و مایع حاوی آنتی‌ژن از بخش 
حاوی آنتی‌بادی‌های نشاندار شده با آنزیم می‌گذرد و سپس 
به بخش دیگری ادامه پیدا می‌کند که در آنجا کمپلکس را 
به دام انداخته و تغلیظ می‌کند و دارای سویسترایی برای 
آنزيم است تا نتیجه نمایش داده شود. 


متصیق ره دنرز رارق 06۱600 00ات۸ 
۸ ۸ ۸ 


ی مجرهمه متانطهاوه‌۴ ۸۵ + 
۱ ۱ « ۱ ( 0 ۲ 1 
«تاتاهاومص۳ تاه + 


شکل ۶-۵. آنزيم ایمونواسی‌ها برای تعیین مقدار آنتی‌بادی با 
آنتی‌ژن. هه شناسایی آنتی‌بادی: (۱) آنتی‌ژن (۸۵) ویروسی 
حاصل از سلول‌های آلوده (ویریون) یا آنتی‌ژن دستکاری شده 
با روش‌های مهندسی بر روی یک سطح اضافه می‌شوند. (۲) 
سرم بیمار اضافه شده و بعد از مدتی آنتی‌بادی موجود در سرم 
به آنتی‌ژن وصل می‌شود. آنتی‌بادی متصل نشده در اثر شستشو 
حذف می‌گردد. () آنت‌بادی () ضد انسانی کونژوگه به آنزیم 

اضافه می‌شود و آنتی‌بادی متصل نشده دوباره در اثر شست و شو 
حذف می‌شود. (۴) سوبسترا اضافه می‌شود و (۵) به ماده رنگی, 
پرسیپیته یا نور تبدیل می‌شود. 8, تسخیر آنتی‌ژن و شناسایی: 
(۱) آنتی‌باای ضد ویروسی بر روی سطح اضافه می‌شود. (۲) 
آنتی‌ژن به آن اضافه می‌گردد. (۳) آنتی‌بادی ضد ویروسی تانویه 
برای آشکارسازی آنتی‌ژن تسخیر شده به آ. ن اضافه می‌شود. (۴) 

آنتی‌بادی ضد انسانی کونژوگه به آنزیم اضافه شده و شست شو 
انجام می‌شود. (۵) سوسبترا اضافه می‌گردد. (۶) سوبسترا به 
کروموفور (ماده رنگی) پرسیپیته یا نور تبدیل می‌شود. 


در رادیوایمونواسی ۱۱۸۱۱) همم صهنمنل سا از 
آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن فشسان دار شسده‌با راديواکنيو (مفلا با 
ید-۱۳۵) برای اندازه‌گی ری کمپلکس آنتی‌ژن - آنتی‌بادی 
استفاده می‌شود. 131۸ همان طور که قبلاً برای 5115۸ 
شرح داده شد می‌تواند بعنوان آزمون جذبی و یا بعنوان 
سنجش رقابتی انجام شود. در سنجش رقابتی. آنتی‌بادی در 
سرم بیمار بر طبق توانایی آن برای رقابت و جایگزینی با 
آنتی‌بادی نشان‌دار شده با رادیواکتیو تهیه شده در آزمایشگاه 
از کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی مقدارسنجی می‌شود. 
ازمون رادیوالرژوسوربنت (وموع۸ اصعطمومع‌علاههن۳۵۵) 
نوی آزمایش ۸ جذبی است که در آن آنتی‌بادی بیمار با 
آنتی تع1 متصل به آلرژن تثبیت شده رقابت می‌کند. اما این 
آزمایش با تست‌های الایزا جایگزین شده است. 

تثبیت کمپلمان (00ناهتز۴ 00۳066۱) یک تست 
سرولوژیکی امستاندارد اما از نظر تکتیکی دشوار می‌باشد 
(کادر ۶-۱). در این تست نمونه سرم بیمار با آنتی‌ژن بدست 
آمده از آزمایشگاه و کمپلمان اضافی واکنش می‌دهد. اتصال 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی سبب فعال شدن و تثبیت 
شدن (مصرف شدن) کمپلمان می‌شوند. سپس کمپلمان 
باقی مانده از طریق لیز سلول‌های قرمز خون پوشیده 
شده با آنتی‌بادی ان‌دازه گیری می‌شود. انتی‌بادی‌های 
اندازه‌گیری‌شده به وسیله این سیستم معمولا به آرامی در 
طی بیماری افزایش می‌یابند و توسط دیگر تکنیک‌ها اندازه 
گیری می‌ش‌وند. یک نوع از این تست همچنین می‌تواند 
برای شناسایی نقص‌های ژنتیکی در اجزاء کمپلمان استفاده 


شود. 
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شکل ۶-۶. آنالیز وسترن بلات. پروتئین‌ها به وسیله الکتروفورز 
ژل پلی آکریل آمید دودسیل سولفات سدیم (815-۴۳۸0) جدا 
می‌شوند و بر روی یک کاغذ نیتروسلولزی (۷6) لکه گذاری 
می‌گردند و با آنتی سرم اختصاصی ژن یا سرم بیمار (1۸) 
می‌شود. 7 عبر آنویمی سوبسترا موجب شناسايي لت رژن می‌گرند: 


تشخیص سرولوژیکی ۳ 


کادر ۶-۱. آزمون‌های سرولوژی 
* ممانعت از هماگلوتیناسیون 
نوترالیزاسیون (خنثی سازی) 
ایمونوفلورسانس (مستقیم و غیر مستقیم) 
آگلوتیناسیون لاتکس 
| ایمونواسی آنزیمی در جا (۴۸) 
۱ (1116۸) «حعع۸ احعطعمعمصاصصا فعصناع ۴22۵ 


فصل ۶: ة 


رادیوایمونواسی (1۸) 
نتی بلای یا سروتایپینگ ویروس 


* برای شناسایی آند 


آزمون‌های مهار آنتی‌بادی استفاده از اختصاصیت 
یک آنتی‌بادی برای ممانعت از عفونت (خنثی سازی 
(۷۱۳۵۱2۵/۱00()) با دیگ رز فعالیت‌ها (ممانعت از 
هماگلوتینینن (همت‌نطنطص( «مت)عصصت داع دص ۲۲) برای 
شناسایی گونه عامل عفونت. معمولا یک ویروس, يا 
برای اندازه‌گیری مقدار پاسخ‌های آنتی‌بادی علیه سویه 
خاص ویروس را ممکن می‌سازد. برای مثال ممانعت از 
هماگلوتینین برای تعیین سویه‌های مختلف تفولانزا ۸ و 
قدرت آنتی بادی تولیدشده توسط واکسن‌های جدید برای 
آنفلوآنزا استفاده شده است. در فصل ۳٩‏ بیشتر راجع به این 
تست‌ها بحث شده است. 

آ گلوتیناسیون لاتکس (۵[۷۷02000ع۸ 1۸6۵) یک 
آزمون سریع و از نظر تکنیکی ساده برای نشان دادن 
آنتی‌بادی یا آنتی‌ژن محلول می‌باشد. آنتی‌بادی اختصاصی 
ویروس سبب می‌شود که ذرات ِِ با آنتی‌ژن‌های 
ویروسی پوشیده شوند و ایجاد توده کنند. بر عکس, ذرات 
لاتکس پوشیده شده با آنتی‌بادی برای تشخیص آنتی‌ژن 
ویروسی محلول بکار می‌روند. در هماگلوتیناسیون غیر 
فعال از اریتروسیت‌های تغییر آنتی‌ژنی داده شده بعنوان 
شاخص‌هایی به جای ذرات لاتکس استفاده می‌شوند. 


سرولوژی 


پاسخ ایمنی هومورال سابقه‌ای از عفونت‌های بیمار 
را نشان می‌دهد. سرولوژی می‌تواند برای شناسایی عامل 
ایحاد کننده عفونت. ارزیابسی دوره عفونت با تعیین ماهیت 


عفونت که آیا یک عفونت اولیه است یا عفونت عود شونده 


2 بخش ۲" اصول کلی تشخیص آزمایشگاهی 


ویروس آپشتین‌بار 
ویروس سرخجه 
ویروس‌های هپاتیت ۸ ظ۰ » و ۲ 
ویروس‌های نقص سیستم ایمنی انسان 
ویروس لوسمی سلول ۲ انسان 

اربو ویروس‌ها (ویروس‌های آنسفالیت) 
"تست‌های سرولوژی برای تشسخیص وشمیت ایسنی فرد 
با توجه به سایر ویروس‌ها بکار می‌روند. 


و آیا مزمن اسست یا حاده بکار رود. نوع آنتی‌بادای و تیتر آن 
و شناس‌ایی اهداف آنتی‌ژنی اطلاعات سرولوژی را درباره 
یک عفونت فراهم می‌کند. تست سرولوژی برای تشخیص 
ویروس‌ها و سایر عواملی که جداسازی و رشد آن‌ها در 
آزمایشگاه مشکل می‌باشند و یا سبب بیماری‌هایی می‌شوند 
که به آهستگی پیشرفت می‌کنند» بکار می‌روند (کادر ۶-۲ 

غلظت نسبی آنتی‌بادی بعنوان تیتر گزارش می‌شود. 
تیتر در واقع عکس بالاترین رقت يا پایین‌ترین غلظت (مثلا 
رقت ۱:۶۴ < تیتر ۶۴) سرم بیمار که فعالیتش را در یکی از 
اییوترآنی‌های, شرح دلژه شد حفقا: می‌کنه: می‌بافند. مقعاز 
و1 مع1 یا لوا که با آنتی‌ژن واکنش می‌دهند 
می‌توانند از طریق بکار بردن آنتی‌بادی نشان‌دار ضد انسانی 
مخصوص ایزوتیپ آنتی‌بادی نیز ارزیابی شوند. 

سرولوژی برای تعیین دوره یک عفونت استفاده می‌شود. 
سروکانورژن (۹6۳0600۷۵۲۱:00) زمانی که آنتی‌بادی 
در پاسخ به عفونت اولیه تولید شده است. رخ می‌دهد. 
آنتی‌بادی 12۷ اختصاصی در طی ۲ تا ۳ هفته اول عفونت 
اولیه یافت می‌شسود که شاخص خوبی از عفونت اولیه اخیر 


می‌بند. کر عطلی عیشت منجدد با بازگشت بعتی عفونت ثر 
۱ 
یاداور) ایجاد می‌کند. تیترهای انتی؛ ب 
بیماری آن‌ها مکرراً عود می‌نماید (مثلا هرپس ویروس‌ها) 
ممکن است بالا باقی بماند. سروکانورژن یا عفونت محد« 
به وسیله یک افزایش حداقل ۴ برابر در تیتر آنت‌بلدی 
بین سرم فاز حاد و نقاهت تشخیص داده می‌شود که این 
حداقل ۲ تا ۳ هفته بعد در طی فاز نقاهت بدست می‌اید. 
رقت سریالی دو برابر بین نمونه‌هایی با ۵۱۲ و ۱۰۲۳ واحد 
آنتی‌بادی مشخص نخواهد شد هر دو آن‌ها در رقت ۵۱۲ 
واکنش می‌دهند اما با رقت ۱۰۲۴ واکنش نمی‌دهد و هر 
دو نتیجه می‌توانند بعنوان تیترهای ۵۱۲ گزارش شوند. از 
طرف دیگر نمونه‌هایی با ۱۰۲۰ و ۱۰۳۰ واحد به طور معنی 
داری با هم تفاوت ندارد اما می‌توانند به ترتیب بصورت 
تیترهای ۵۱۲ و ۱۰۲۴ گزارش شوند. 

سرولوژی همچنین می‌تواند برای تشسخیص مرحله 
عفونت آهسته‌تر یا مزمن (مثلا هپاتیت 13 یا مونونو کلئوز 
عفونی ایجاد شونده به وسیله ویروس اپشتین بار) بر اساس 
حضور آنتی‌بادی علیه آنتی‌ژن‌ه ای میکروبی اختصاصی 
بکار رود. آنتی‌بادی‌هایی که در ابتدا تشخیص داده می‌شوند 
همان‌هایی‌اند که مستقیما ضد آنتیژنی‌هایی که بیش‌تر 
در دسترس سیستم ایمنی هستند (مثلا روی ویروس: 
روی سطوح سلول‌های عفونی و ترشح شده) می‌باشند. 
در مراحل بعدی عفونت. زمانی که سلول‌ها به وسیله 
ویروس‌های عفونی یا پاسخ‌های ایمنی سلولی لیز می‌شوند 
آنتی‌بادی‌های ایجاد شده علیه پروتئین‌های داخل سلولی و 
آزیج‌ضا شتانبایی هی شون 


روش یا روش‌های تشخیصی مناسب (مولکولی 

یا ایمونولوژی) برای هر یک از موارد زیر را نام 
ببر ید .: 

تعیین وزن مولکولی پروتئین‌های 11۷ 

۲ شناسایی پاپیلوما ویروس ۱۶ (یک ویروس غیر 
تکثیر شونده) در پاپانیکولا اسمیر (0۵(0) 

۲ شناسایی هرپس سیمپلکس ویروس (15۷) 
(یک ویروس تکثیر شونده) در یک پاپ اسمیر. 

۴ حضور آنتی‌ژن‌های قارچی هیستوپلاسما در 

سرم بیمار. 


۱ 51۳5-۳۸0 برای جداسازی پروتئین‌ها و وسترن‌بلات 

1 روش‌های ردیابی نوم مانند هیبریدیزاسبون درجا 
بر روی پاپ اسمیر یا یک ۳۵ از سلول‌های به 
دست‌آمده در طی عمل می‌توانند استفاده شوند زیرا 
پروتئین‌های ویروس غیرقابل تشخیص هستند. 

۳. اثرات سایتوپاتولوژیک مانند سن سی شیا و انکلوزیون 
۸ 0۳77 می‌توانند در پاپ اسمیر دیده شوند. 
روش‌های ردیابی ژنوم مانند هیبریدیزاسیون درجا روی 
پاپ اسمیر» ۳0 از 171۸ به دست‌آمده از سلول‌ها یا 
روش‌های ایمونولوژیک برای ردیابی آنتی‌ژن ویروسی, 
می‌توانند برای اثبات وجود ویروس استفاده شوند. 

۴ انتی بادی دیفیوژن اشسترلونی یا روش الایزا می‌تواند 
برای ردیابی قارچ‌ها استفاده شوند. 

وامیتانتومتری. با اند عفاهه از آیموتوفلورستش احبمالا 
بهترین روش شناس‌ایی و تعیین کمیت سلول‌های 
4 و 008 می‌باشد. 


۵ غلظت‌های ۲ سل‌های 608 و 004 در خون 
بیمار عفونی شده 111۷ 

۶ وجود آنتی بادی و آنتی‌بادی ضد ۲۲۲۷ 

۷ تفاوت‌های ژنتیکی بین دو 115۷ (0(۸ ویروس) 

۸ تفاوت ژنتیکی بین ویروس‌های پاراآنفلوآنزا 
(ویروس ریبونو کللیک اسید (۳(1۸)) 

٩‏ تعیین میزان آنتی‌ژن روتاویروس در مدفوع. 

۰ تعیین استرپتوکوکوس‌های گروه ۸ و افتراق 
آن از سایر استرپتوکوکوس‌ها. 


منظور غربالگری خون به کار می‌رود؛ از وسترن بلات 
جهت ان نتیجه الایزا استفاده می‌شود. 

۷ از ۳0 یا 8۳1/۳ می‌توان برای ردیابی تفاوت ژنتیکی 
بین انواع سویه‌های ۲15۷ استفاده نمود. 

۸ از ۳۵۶ ععهاوزتهعصهتا 3676756 می‌توان برای 

٩‏ تعیین میزان روتاویروس در مدفوع را می‌توان از طریق 
الای زا انجام داد. میکروسکوپ الکترونی یک روش 
کیفی است. 

۰ استرپتوکوکوس گروه ۸ را می‌توان توسط روش 
الایزا شناسایی کرد که شامل روش سریع (مانند -۲6ه 
(مصقصوع۳م تعاصاهع-ع۳) برای ردیابی استرپتولیزین 
5و ۲ می‌باشد. از روش‌هایی مانند پالس فیلد ژل 
سویه‌های مختلف استفاده کرد. همچنین می‌توان از 
توالی‌یابی قطعه‌ای از رنوم استرین‌های مختلف برای 
مقایسه استفاده کرد. 


فصل ۶: تشخیص سرولوژیکی 


فصل‌های قبل موجود در این بخش عوامل 
ایمونولوژیک مختلف و خصوصیات آن‌ها را ارائه نمودند. 
این فصل نقش‌های مختلفی که آن‌ها در حفاظت میزبان 
ایمونوپاتوژنیکی که در نتیجه پاسسخ بوجود می‌آید را شرح 
می‌دهد (کادر ۷-۱. 

اغلب عفونت‌ها قبل از اينکه ایمنی اکتسابی شروع 
به فعالیت کند. توسط ایمنی ذاتی کنترل می‌شوند اما 
پاسخ‌های ایمنی اکتسابی برای برطرف کردن بسیاری 
از دردسرهای عفونت‌هالازم هستند. اهمیت هر کدام 
از ترکیبات سیستم دفاعی میزبان برای عوامل عفونی 
مختلف» متفاوت است (جدول ۷-۱) و اهمیت هر کدام از 
این ترکیبات زمانی اشکار می‌شود که به طور ارثی کاهش 
یابند یا در اثر شیمی درمانی بیماری یا عفونت (مثلا سندرم 
نقص ایمنی اکتسابی [۵15]) مهار شوند. 

انسان‌ها چهار راه اصلی برای حفاظت در برابر عفونت 
میکروبی نامناسب بکار می‌گیرند: 

(۱) سدهای طبیعی از قبیل پوست. موکوس, اپیتلیوم 


حدول ۰۷-۱ اهمیت دفاع‌های ضد میکروبی برای عوامل عفونی 


باکتری‌های درون سلولی ویروس‌ها قارچ‌ها آنگل‌ها 


دفاع میزبان باکتری‌ها 
کمپلمان ببد 
اینترفرون آلفا /بتا 
نوتروفیل‌ها وتو 
ماکروقاژها ببد 
سلول‌های ۱06 (سلول کشنده طبیمی) ‏ - 
4۲1( + 
2((<۳۹17») + 
لنفوسیت‌های 7 سایتوتوکسیک 01۲8 ‌ 
آنتی‌بادوی پبب 


* به وسیله فعال‌سازی ماکروفاژهای ۷۱ 


پاسخ‌های ایمنی 
در برابر عوامل عفونی 


مک دا اسید معده و صفرا ورود عامل را محدود می‌کنند. 

(۲) رقابت با فلور نرمال. 

(۳) دفاع‌ه ای ایمنی ذاتی غیر اختصاصی علیه آنتی‌ژن 
از قبیل تب پپتیدهای ضدمیکروبی, اینترفرون. کمپلمان. 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژهاء سلول‌های دندریتیک (0(5) و 
سلول‌های کش‌نده طبیعی (16» سلول‌های لنفوئید ذاتی 
(شامل سلول‌های کشنده طبیعی [>]» و سلول‌های 1 
ذاتی (سلول 1 مرتبط با مخاط [۳۸1])» سلول ۲( 
[6>1])» سلول‌های ۸1 و سلول‌های 8-18 که پاسخ 
پیوسته و سریعی را در محل عفونت ایجاد می‌کنند تا رشد 
و گسترش عامل بیماریزا را محدود نمایند. 

(۴) پاسخ‌های ایمنی آداپتی و اختصاصی آنتیژن 
از قبیل آنتی‌بادی و سلول‌های ۲ که پاسخ‌های 
ایمنی ذاتی را تقویت می‌نماید و به طور اختصاصی 
هدف‌گیری می‌کتتد» حمله می‌کنند و عامل مهاجم را 
که در عبور از دو مانع اول موفق بوده حسذف می‌کتند. 

علاشم و بیماری وقتی اتفاق می‌افتند که عملکردهای 
سد و پاسخ‌های داتی جهت نگهداری فلور نرمال در داخل 


ِ ۷ 7 
+ جببب ۳ ِ 
5 پبب جب 
جب جب + 
5 جیوه ك با 
ره ببب بب + 
2 ۳ رس + 
وه تسسی ۳ ک 
+ پر 9 ار طو])++ 


! ایمونو گلوپولین :1 و سلول‌های 7 برای عفونت‌های ایجاد شده توسط کرم‌ها مههم می‌باشند. 


اد وت 


۵ بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ظهور پاسخ ایمنی میزبان به عفونت» بعد از حمله عامل 
عفونی با توجه به نوع میکروب به صورت‌های مختلفی رخ 
می‌دهد. سلول‌های دخیل در اين روند عبارتند از, سلول‌های 
ایمنی داتی شسامل: نوتروفیل, رده سلولی ماکروفاژ-منوسیت, 
سلول‌های دندریتیک نابالغ (11065) سلول‌های دندریتیک 
(005) سلول‌های کشنده طبیعی (>011) و سلول‌های ایمنی 
اختصاصی ش‌امل لنفوسیت‌های 8 و ۲ اختصاصی آنتی‌ژن 
و سایر سلول‌ها. این سلول‌ها توسط ساختارهای خارجی‌شان 
تشخیص داده می‌شوند. اين ساختارها نقش هر سلول در پاسخ 
ایمنی را تعیین می‌کنند. ۸۰۲1 در محل عفونت آغاز می‌شسود 
و پاسخ‌های ذاتی را شامل می‌شود. در مرحله اول پاسخ ایمنی 
ذاتی شروع می‌شود و با فعال شسدن کمپلمان قسمت «2» 
آن‌ها مانند 032 .042 و 252 آزاد می‌شود تا باعث جذب 
سلول‌های ایمتی به محل عفونت می‌شود. نوتروفیل‌ها و سپس 
ماکروفازهای فعال‌شده به طور مستقیم علیه میکروب‌ها فعالیت 
می‌کنند. اینتروفرون نوع یک مانع تکثیر ویروس‌ها می‌شسود 
و سلول‌های ۷1 را فعال می‌کند. همچنین ایجاد پاسخ 
توسط سلول‌های "را نیز تسهیل می‌کند. سلول‌های ۱۷1 
در مراحل اولیه پاسخ به عفونت و کشتن سلول‌های عفونی‌شده 
با ویروس و سلول‌های تومور نقش دارند. سلول‌های ۱۷۲ در 
مرحله دوم پاسخ ایمنی. سلول‌هایی که دارای آنتی‌بادی روی 
سطح خود هستند را می‌کشد (سیتوتوکسیته سلولی وابسته 
به آنتی‌بادی (810600). مسلول‌های دندریتیک مائند پلی بین 
پاسخ ایمنی ذاتی و پاسخ ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن هستند و 


این کار را به وسیله ترشح سیتوکین‌ها و انتقال آنتی‌ژن‌های 
فاگوسیته‌شده و پینوسیتوزیته‌شده به غدد لنفاوی؛ به عنوان 
سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن (۸۳6» انجام می‌دهند که 
می‌تواند باعث شروع پاسخ ایمنی اختصاصی شود. مرحله 
دوم پاسخ ایمنی در غدد لنفاوی یعنی جایی که سلول‌های 
دندریتیک بالغ آنتی‌ژن‌ها را به لنفوسیت‌های 1 آراته می‌دهند 
شروع می‌شود. با توجه به نوع سیتوکین‌های تولیدشده توسط 
سلول‌های دندریتیک و سلول‌های 1 پاسخ ایمنی می‌تواند به 
سمت پاسخ التهابی موضعی (11117 , 1111) یا آغاز پاسخ 
همورال و سیستمیک (7112) پیش برود. سلول‌های 1 از 
طریق ترشح سیتوکین‌ها یک نقش مرکزی در فعال شدن 
و کتتصرل (کمک کردن به) پاسخ التهابی موشره برای آراثه 
آنتی‌ژن به سلول‌های اختصاصی آنتی‌ژن, و سلول‌های پلاسما 
برای تولید آنتی‌بادی افزايش می‌یابد. در ۸6۸3 سلول‌های 
و سلول‌های 13 تعداد آنها افزایش می‌یابد و در نهایت 
به سلول‌های افکتور و پلاسما تمایز می‌یابند تا پاسخ‌های 
ایمنی سلولی اختصاصی آنتی ژن و آنتی بادی را ارئه کنند 
سلول‌های 8 سلول‌های دندرتیک و ماکروفاژها در جهت 
فعالیت به عنوان ۸۳6 تقویت می‌شوند. بمضی از سلول‌های 
8و ۲ به سلول‌های خاطره تبدیل می‌شوند تا بتوانند در آینده 
به عفونت سریع‌تر و موثرتر پاسسخ دهند. عملکرد اختصاصی 
سلول‌هاء واکنش بین لیگاندها و رسپتورها در سلول‌ها و 
سیتوکین‌ها باعث شکل گرفتن اين پاسخ ایمنی می‌شوند. 


۲ سول عرضه کننده آنتی‌ژن؛ 06 سلول دندریتیک؛ 31» گاستروای-ستینال؛ 10 سلول دندریتیک نابلغ؛ ۳۳۷ اینترفرون؛ له اینترلوکین» > 
سلول‌های لنفونیدی ذاتی؛ 14۸17 سلول 7 غیرواریان وابسته به مخاطء 0۱/216 کمپلکس سازکارسنجی بزرگ؛ ۸۱6 سلول کشنده طبیعی؛ 0۸۷/۳1 گیرنده 
الگوی ملکولی مرتبط با پاتوژن؛ 111» سلول 1 کمکی؛ 7۷۳. فاکتور نکروز دهنده توموری؛ ۰۲28 سلول‌های 1 تنظیمی 


زیستگاه خودش یا کنترل سایر عفونت‌ها کافی نیست. در 
طی دوره زمانی موردنیاز جهت آغاز پاسخ ایمنی اختصاصی 
آنتی ژن جدید. عفونت‌ها می‌توانند رشد کرده. گسترش 
یابند و سبب بیماری شوند. پیشرفت بیماری به وسیله 
ترکیب میکروبی و ایمونوپاتوژنز که در نتیجه عفونت آغاز 
شده است تعیین می‌شسود. هرچه عفونت پیشرفت کرده و 
تثبیت شود ایمونوپاتوژنز بیشتری اتفاق خواهد افتاد. خاطره 
یمنی ایجادش ده توسط عفونت قبلی یا واکسیناسیون 
می‌تواند سریعاً به اندازه کافی فعال شود تا اغلب عفونت‌ها 
را قبل از بروز علائم کنترل نماید. 


پاسخ‌های ضدباکتریایی 


شکل ۷-۱ پیشرفت پاسخ ایمنی محافظت‌کننده عله 
باکتری‌ها را نان می‌دهد. پاسخ ایمنی با فعال شسدن 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و پاسسخ التهابی به صورت موضعی 
شسروع می‌شود و با ایجاد پاسخ‌های فاز حاد و اختصاصی 
آنتی‌ژن به صورت سیستمیک ادامه می‌یابد. مهمترین 
پاسخ‌های ضدباکتریایی میزبان شامل عملکرد سدهای 
محافظتی, پپتیدهای ضدمیکروبی» کشستار فاگوسیستیک 
توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها, آنتی‌بادی‌های آنتی 
توکسین و اوپس‌ونیزه کننده می‌باشند. آنتی‌بادی‌ها و 


فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


+ ورروه 6 ۲ 4-96 ی یجتی 


۱۱۱۵۵0 ۱۳۵۵۸۵ ۲۵۵۵۵0۵۵ 


0 ام 
0 0 اا 238 م00 
مععدام-»اناهه 
رد یچ 2۰38 255 سم ۱ 


بت 
۳0۵ 


۸۵۳۱۱96۱۰۵6۰۱۶ 8 


و00۵ 
52 052 ,۵58 ,058 
8 ,058 ,05 ,038 
8 ۲۱۳-۰ 


۶8 
<۳( 9 
"2-2۳۲ 


۸۸ 00۵ ۵۵ ۱۷۳۵ وسععاآ- 


ام ۲ 06 
امه 5 60 


شکل ۰۷-۱ پاسخ‌های ضد باکتریایی به حمله. دوره زمانی از موضع (چپ) به غده لنفاوی (راست) شروع می‌شود و سپس همانطور 
که بالای شکل نشان داده شده مجددا برمی‌گردد. در ابتدا پاسخ‌های ذاتی غیراختصاصی آنتی‌ژن جذب شده و پاسخ‌های نوتروفیل 
پلی‌مورفونو کلثر (۳۱۲) و ماکروفاژ (۷18) را تحریک می‌گردد. سلول‌های اپی‌تلیال و سایر سلول‌ها پپتیدهای ضدمیکروبی تولید می‌کنند 
(تشان داده نشده است). سلول‌های دتدریتیک (00) بالغ شده آنتی‌ژن را به غده لنفاوی ارائه می‌کنند تا پاسخ‌های ایمنی اولیه 17317۰ 
(0ع1 12۷0۰ 1111۰ فعال شوند. سلول‌های 7741 و 71117 به محل عفونت حرکت می‌کنند تا کمک سایتو کاینی فراهم سازند. سپس 
وقتی آنتی‌ژن از طریق لنف به غده لنفاوی رسید. پاسخ‌های آنتی‌بادی سیستمیک 1112 گسترش پیدا می‌کنند. ۵:۳6 سلول عرضه 
کننده آنتیژن؛ م11», لنفوسیت ۲ سایتوتو کسیک؛ ع ایمنوگلوبولین؛ ۳۱۷-7 اینترفرون گاما؛ لا اینترلوکین؛ 701-8 فاکتور رشد بتا 
ترانسفورمینگ؛ 111. سلول 1 کمکی؛ 108-0 فاکتور آلفا نکروزیس تومور. 


۱۷۲۳۵ ۵۵ 


کمپلمان‌ه ا برداشت میکروب‌ها توسط فاگوسیت‌ها 
(اوپسینوزاسیون) و 11117 را تس‌هیل می‌کنند و باعث 
افزای ش پاسخ سلول‌های ۲ 004 1۳11 و در نهایت 
تنظیم عملکرد خودش‌ان می‌شوند. یک خلاصه‌ای از پاسخ 
ضدباکتریایی در کادر ۷-۲ نشان داده شده است. 


آغاز پاسخ 


باس خرهاش مخطف زیادی در طی مراحل آولیه طقوت 
باکتریایی که بوسیله ساختار سطحی و متابولیت‌های 
باکتری‌ها, استرس و آسیب ایجاد شده در بافت آغاز 
شده‌اند» عمل می‌کنند. در طی عفونت پوست یا غشاهای 
معط مساو های ان تیال تساو های انگرهداشن 


ملکول‌های کوچک (متلا آدنوزین تری فسفات [۸41])» 
پروتئین‌های هسته‌ای» پروتئین‌های سایتوسولیک) آزاد 
شده توسط آسیب سلولی با گیرنده‌های الگوی ملکولی 
مرتبط با سیب (۸۷۲۳(). پاسخ می‌دهند. ملکول‌های 
دیواره سلول باکتریایی (اسیدتایکوئیک, اسیدلیپوتایکوئیک 
و قطعات پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم مثبت و لیپید ۸ 
پیوپلی‌ساکرید(«)باکتری‌های گرم متفی) متصل شده 
و گیرنده‌های الگوی ملکولی مر تبط با پاتوژن (۸۱۷۳) را 
فعال می‌کنند (جدول ۸-۲ و شکل ۸-۴ را ببینید). لپپید ٩‏ 
(اندوتوکسین) به 11184 و سایر گیرنده‌های ۲ متصل 
شده و فعال کننده بسیار قوی 5 ماکروفاژها. سلول‌های 
ظ و سایر سلول‌های انتخابی (مانند سلول‌های اپی‌تلیال و 

ندولیال) می‌باشد. مسلول‌های لنفوئیدذاتی و سلول‌های 
7 طبیعی (سلول‌های ۷/۸1۲ ۱۷67۰ و سلول‌های ۲اه 


بخش ۲ و مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


پروتئین‌ها و پپتیدهای ضدمیکروبی 


دیفنسین‌ها و سایر پپتیدها غشاء‌ها را تخریب می‌کتند 


ترانسفرین» لاکتوفرین و سایر پروتئین‌های جمع‌کننده آهن و" 


سایر یون‌های ضروری. . 


۳ 


۳ 
1 


تولید پروتنین‌های کموتاکتیک و پروتئین‌های آافلاتوکسیک" 


)05 38( 

اپسونیزاسیون باکتری‌ها (63) 
افزایش مرگ و میر باکتری‌های گرم منفی. 
فعال‌سازی سلول‌های ظ (030) 
نوتروفیل 


۳ 


2 اکسیژن. 
دندر تیک سل‌ها 


تولید سایتوکین‌های فاز حاد 1112:1۳00 23لا( اس 6ال 0۳ 


عرضه آنتی‌ژن به 1 سل‌های 04 و 8 
آغاز پاسخ‌های ایمنی در سلول‌های 7 بکر. 
ماکروفاژهای فعال‌شده (211) ۱ 
سلول فاگوسیته کننده ضد باکتریایی مهم. 


به اکسیژن. 


تولی د 1سا 6سلاً و 12 1۳-6 و 23لا و 1۳-6 فعال 


اکردن پاسخ‌های التهایی و فاز حاد. 
عرضه آنتی‌ژن به سلول ۲0104 
سلول‌های 1 

|پاسخ ۲ ۷/5 به متابولیت‌های باکتریایی. 


سلول‌های کش نده طبیعی (21۲) به 00۱ عرضه شده از 


کلیکولیپیدهای مایکوباکتریوم پاسخ می‌دهند. 


پاسخ‌های ۲311-64 برای باکتری مخصوصا عفونت‌های 
حاصل از باکتری‌های درون سلولی هم مهم هستتند. بخ ۱ 


۱۱:۳۹ برای تولید آنتی‌بادی مهم هستند. 


پاسخ 11117004 برای فعال کردن نوتروفیل‌ها میم یبش ۱ 


آنتی‌بادی 
۱ 
لیپوتایکوئیک اسید و کپسول). 

مهار اتصال ۱ 
اپسونیزاسیون باکتری برای عمل بیگانه خواری 
افزایش عملکرد کمپلمان 

اقزایش پالایش باکتری‌ها 

خنشی سازی سموم و آنزیم‌های سمی 


ااتصال به ساختارهای سطحی باکتری‌ها (فیمبریه, 


1۳-۰» اینترفرون آلفا؛ ٩1‏ اینتلوکین؛ -۳0۸ ما قاکتور نکروز نهر 
توموری آلفا. ۸1۲ واریانت سلول 7 مرتبط با مخاط. 0۷1۲ سلول 1 کشنده 


طبیعی؛ 711 سلول 7 کمکی 


۰( آحع|آ ۰ ۳ 0( 


اد تفاس ما هس 
کرده و با تولید پپتید ضدمیکروبی پاسخ‌های ٍ 
وسیله تلد انترلوکین ۱۷ (17ملل)» 11-22 و اینترفرون 
گاما(۲۳(۲۰۲) ممحقدا تقویت می‌نمایند. سلول‌های 14 
در بافت متابولیت‌های آمینی فسفوریله شسهد تولید شده 
توسط اغلب باکتری‌ها را حس می‌کنند. سلول‌های ۱ 
به گلیکوپپتیدهای باکتریایی ارائد شده بر روی ملکول‌های 
(60 توسط :20 پاسخ می‌دهند و سلول‌های ۱1۸1۲ با 
مشتقات ویتامین 8 تولید شده توسط بسیاری از باکتری‌ه 
بخ دهاش رل طای ۳ طبیعی به ۳۸0۵۲9 تبز پاسخ 
می‌دهند. 

سلول‌های 8 81 نیز از طریق اتصال ساختارهای 
تکراری سطح باکتری‌ها به گیرنده‌های ۳۸۷۲۳ و به 
ایمونوگلوبولین س‌طح آنها فعال می‌شوند. سلول‌ها تکثیر 
می‌یابند و تولید ایمونوگلوبولین ۷۲ (12) می‌کنند. این پاسع 
به ویژه برای پلی‌ساکاریدهای کپسولی مهم است. 

پپتیدهای ضدمیکروبی از جمله دیفنسین‌ها توسط 
سلول‌های اپی‌تلیال فعال شده؛ نوتروفیل‌ها و سایر سلول‌ه 
آزاد می‌شسوند تا پوست و سسطوح مخاطی - اپی‌تلیالی ر 
محافظت نماید. آزاد شسدن آنها توسط 17سل] و 22 
تولید شده توسط سلول‌های 1 طبیعی و پاسخ‌های ۲۲1-17 
مجددا تقویت می‌شود. پپتیدهای ضدمیکروبی برای تنظیم 
گونه‌های باکتری‌ای موجود در مجرای معدی-روده‌ای 
بسیار مهم هستند. علاوه بر اين» پپتیدهای جمع‌آوری کننده 
به عنوان بخشی از پاسخ‌های التهابی به مصرف کننده‌های 
یون‌های فلزی ضروری از قبیل آهن و روی آزاد می‌شوند 
تا رشد میکروبی را محدود کنند. 

علاوه بر این» ساختارهای سطحی باکتری» مسیرهای 
فرعی يا لکتینی کمپلمان را که در سرم و مایعات بین 
باقتی وجود دارند. فعال می‌کنند. + یسم کنمپالمارن. یاک 
پاسخ بیار زودرس و مهم علیه باکتری‌هاست (فصل ۸ 
یبینید آنیمیشن ۱ ۰ مسیر فرعی کمپلمان (پروپردین) 


(منهیعومیم) بردطدج معمهامصیمی عبناممومعیزی) د 
/ 


غیاب آنتی‌بادی و توسط تیکوئیک اسید. پپتیدو گلیکان 


لیبوپلی‌ساکارید (19) فعال می‌شود. پروتئین دا 
ماز 
به مانوز (0عا220 ۵ 0-عومممه) می‌تواند منت یر 


بش بایان راقتاا. خر 2 
لکبیتی گمهلمان را فعال سپس زمانی که ایمنو گلوبولین 


8955555555555555 ۱ ۸ 


(۷۲)1۵ با 0 ظاهر شدند مسیر اصلی کمپلمان (۱2۶6162) 

60۳۳(۱۵۵۵۸)) فعال می‌شود. هر سه مسیر در 

تولید 3) کانورتاز جهت شکستن 063 به 630,630 و 

30 و 05 کانورتاز برای شکستن 65 به 05۵ مشترک‌اند. 

کمپلکس حمله به غشا (>۸) می‌تواند مستقیما باکتری‌ها 

گرم منفی را بکشد ولی روی گرم مثبت‌ها اثر کمتری داد 
[پپتیدوگلیکان ضخیم در دیواره سلولی گرم منبت‌ها آنها را 
از کمپلمان محافظت می‌کند).نیسریابه دلیل وجود ساختار 
لیپواولیگوساکارید در غشای خارجی خود به طور خاصی به 
کمپلمان حساس است. کمپلمان باعث تسهیل حذف همه 

باکتری‌ها می‌شود با تولید: 

۱. فاکتوره ای کموتاکسی («3) و 05۸) برای جذب 
نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به محل عفونت. 

۲ آنافیلاتو کسین‌ها (3). 52) و به میزان کمتری «64)) 
برای تحریک ماست‌سل‌ها و ترشح هیستامین و در نتیجه 
افزایش نفوذپذیری عروقی و امکان دسترسی به مکان 
عفونت. 

۳ اپسونین‌ها (3>) که به باکتری‌ها متصل می‌شوند و 
باعث افزایش فاگوسیتوز آنها می‌شوند 

۴ فعال‌کننده سلول 8 (30)) برای افزایش تولید آنتی‌بادی. 

اتصال ۳۵۱۷۲۳ها به گیرنده‌های خود منجر به فعال شدن 
التهاب و تقویت تولید سیتوکین (شامل سایتو کین‌های فاز حاد 
ماتتد 111.116 و 1(۷۳-۵) و ایجاد پاسخ حفاظتی و بلوغ 

سلول‌های دندریتیک می‌شود. اینفلامازوم (هعقصصهاته1) 

به منظور اقزایش التهاب موضعی» شکستن 11-18 و 11-18 

را تقویت می‌کنند (شکل ۸-۵ را ببینید). 

او 13۲-0 پاسخ التهابی موضعی را به وسیله 
تحریک تغبیرات در بافت» فعال‌سازی سلول‌های ماست 
در جهت تولید هیس‌تامین و تحریک نشت مایع به وسیله 
تسهیل جذب و دیاپدز نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها به محل 
فعال‌سازی این سلول‌ها و همچنین فعال سازی پاسخ‌های 

سیستماتیک» تحریک می‌نمایند. 

اسآ و 131-0 تب‌زاهای درونی (2008600۲5ظ 

5 هستند که باعث القاء تب و پاسخ فاز حاد 

(۵۵0850ع۲ ۸۵۷۵۵-۵۳۸56 ) می‌شوند. پاسخ فاز حاد می‌تواند 

به وسیله التهاب» صدمه به بافت» پروستاگلاندین ۲2 و 

ینترفرون‌های تولیدشسده در طی عفونت آغاز گردد.پاسخ 


اب 


فاز حاد باعث تقویت واکنش‌هایی می‌شسود که از سیستم 
ایمنی بدن محافظت می‌کنند. از جمله این واکنش‌هاء تب 
آنور کسی (۸۵۵۲۵5۵)؛ خواب‌آلودی» تغییرات متابولیتی و 
تولید پروتئین‌ها را می‌توان نام برد. پروتئین‌های فاز حاد 
که در درون سرم تولید و ترسح می‌شوند شامل پروتئین 
راکتیو_»), ( عصنعا۳۳0 ۳۵0616۷6-)) ترکیبات کمپلمان. 
پروتئین‌های کوآگلوتیناسیون» پروتئین‌های متصل‌شونده 
به 1۳5 مهارکننده‌های پروتشاز» پروتئین‌های انتقالی و 
پروتئین‌های اتصالی است. پروتئین واکنشی-) با پلی 
ساکاریدهای تعدادی از باکتری‌ها و قارچ‌ها کمپلکس 
می‌شسود و باعث فعال شدن کمپلمان و تسیل از بین 
رفتن این ارگانیسم‌ها از بدن, از طریق افزایش فاگوسیتوز 
می‌شود. پروتئین‌های فاز حاد باعث تقویت پاسخ ایمنی 
ذاتی علیه عفونت می‌شوند. 

این فعالیت‌ها سبب آغاز التهاب حاد موضعی می‌گردند. 
سپس در مویرگ‌ها پخش می‌شود و با افزایش جریان خون 
باعث افزایش ورود مواد ضدمیکروبی به محل عونت می‌شود. 
افزايش نفوذپذیری و تغییر ملکول‌های سطحی رگ‌هاء باعث 
افزایش جریان پروتئین‌های پلاسما و جذب و تسهیل ورود 
لکوسیت‌ها به درون محل عفونت می‌شود. آسیب بافت 
باعث القاء تولید کینین و فاکتورهای خونی می‌شود (مانند 
فاکتور 2611 (فاکتور هاگمن)» برادی کینین و فیبرینویپتیدها) 
که این فاکتورها در ایجاد التهاب نقش دارند. این فاکتورها 
در نفوذپذیری رگ‌ها نیز نقش دارند و برای لکوسیت‌ها 
کموتاکتیک می‌باشند. محصولات متابولیسم آراشیدونیک 
اسید نیز بر روی التهاب اثر می‌گذارند. سیکلوا کسیژناز -۲ 
(00-2) و ۵- لیپواکسیژنازه آراشیدونیک اسید را به ترتیب 
به پروستاگلاندین و لکوترین‌ها (8صه کصنه‌مهآعماهم:2 
5 ) تبدیل می‌کنند که قرف می‌توانند جنبه‌های 
مختلف التهاب را واسطه‌گری کنند. التپهاب می‌تواند به دنبال 
افزایش سریع در سطوح سرمی پروتتین‌های فاز حاد به ویژه 
پروتئین راکتیو-) (که در عرض ۲۴ تا ۴۸ ساعت هزار برایر 
می‌شود) و آمیلوئید سرم ۸ رخ دهد. اگرچه این پروسه‌ها 
مفیدند ولی باعث ایجاد درد. حرارت و ورم و ایجاد اسیب 
بافتی می‌شوند. سیب التهابی تا حدی توسط کمپلمان و 
ماکروفاژها نیز رخ می‌دهد. ولی اغلب توسط نوتروفیل ایجاد 
می‌شود. 


بخش ۴ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


6 ماکروفاژها و سایر سلول‌های رده ماکروفاژ نیز 
با تولید سایتوکین‌های فاز حاد 23 و 11-12 به 2۸۱۷۳5 
پاسخ می‌دهند. 1-23 و 11-12 پلی به پاسخ‌های سلول ۳ 
اختصاصی آنتی‌ژن زده و به ترتیب پاسخ‌های سلول‌های 
7 خاطره‌ای و پاسخ‌های 1۳۱ را فعال می‌کنند. 


پاسخ‌های فاکوسیتی 
2 34 محصولات باکتریایی (مثلا فورمیل- 
متیونیل- لوسیل - فنیل آلانین ( -۱وم0نطاع-آرم۳0 
[ه۲ح-2ع6-۱] عمتصعاعابزجعح-عنع1) و کموکین‌ها 
توسط ساول‌های اپیتلیال: ند ایل‌هانی لانگرهاتن و 
سایر سلول‌ها در پوست و اپی‌تلیوم مخاطی می‌گردند و 
جذب‌کننده‌های شیمیایی قوی برای نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها 
و در نهایت پاسخ لکوسیت‌ها می‌باشند. کموکاین‌ها و 
قاکتور نکروز دهنده توموری (۲*۴-0) سبب پوشانده شدن 
سلول‌های اندوتلیال آستر مویرگ‌ها (نزدیک محل التهاب) 
شده و به وسیله ظاهر شدن مولکول‌های چسبنده کمپلمان 
(16۲۵7 ۲۷ مولکولی (*۷]۵16012۳*۷61670)) منجر به عبور 
لکوسیت‌ها و تقویت دیاپدز می‌گردند (شکل ۸-۶ و انیمیشن 
۱۰-۱ را ببینید). نوتروفیل‌های چند هسته‌ای (۳(۷۲5» 
مونوسیت‌ها و بندرت ائوزینوفیل‌ها اولین سلول‌هایی هستند 
که در پاسخ به عفونت یه محل عفونت می‌رسند. عملکرد 
آن‌ها بعدا توسط ماکروفاژها دنبال می‌شود. فراخوانی باند 
فرم‌های نابالغ نوتروفیل‌ها از مغز اسستخوان در طی عفونت 
به وسیله شیفت به چپ در شمارش کلی سلول‌های خونی 
مشخص می‌گردد. نوتروفیل‌ها توسسط ماکروفاژها و پاسخ 
7 فراخوانی و فعال می‌شسوند و سلول‌های دندریتیک 
نیز توسط ۱۱۳ تولید شده توسط سلول‌های ۱1۲ و 
پاسخ 1111 فعال می‌شوند. 
اتصال باکتری به نوتروفیل‌ها و ماکروفازها توسط 
گیرنده‌هایی برای کربوهیدرات‌ه ای باکتریایی (لکتین‌ها 
[پروتئین‌های متصل شونده به قند اختصاصی])4 گیرنده‌های 
فیبرونکتین (به ویژه برای اسستافیلو کوکوس آورئوس» 
پروتلین راکتیسو- » پروتئین متصل شونده به مانوز و 
بخش ۳6 آنتی‌بادی انجام می‌شود. میکروب‌ها وارد واکوئل 
فاگوسیتیک می‌شوند و این واکوئل با لیزوزوم‌های اولیه 


(ماکر وفاژها) با گرانول‌ها (۳۸1۱۷) ترکیب شده و سبب 
غیر فعال‌سازی و هضم محتویات واکوئل می‌گردد (شکل 
۸-۷ و کادر ۸-۴ را ببینید). 


نوتروفیل‌ها میکروب‌های فاگوسیت‌شده را از طریق ۱ 
کشتار وابسته به اکسیژن با پراکسیدهیدروژن» یون | 


سوپراکسید و یون‌های هیپوکلروس را می‌کشد. نوتروئیل , 


همچنین می‌تواند کشتار غیر وابسته به اکسیژن / -0۵۱۵ | ۱ 
عدنلان] یت در نتیجه ِ سوو با ۱ 


1 
کاتپسین 06) و گرنولهای هی اوه ليزوزيم و | 


لاکتوفرین را واسطه‌گری نماید. این پروتئین‌ها باکتری‌های | 


گرم منفی را با تخریب غشاء سلولی | نها از بین مي‌برند ول 


اثر کمتری روی باکتری‌های گرم مثبت که عمدتاً توسط ‏ 


مکانیسم وابسته به اکسیژن از بین می‌روند؛ دارند. نیتر بک ۱ 


اکساید (0:06 ۱:0۲:6) تولید شده توسط نوتروفیل‌ها و 
ماکروفازهای فعال دارای فعالیت ضدمیکروبی هستند و 


1 
همچنین یک مولکول پیام‌رسان ثانویه بزرگ پاسخ التهابی 


و سایر پاسخ‌ها را افزایش می‌دهد. 
نوتروفیل‌ها در چندین مسیر در التهاب شرکت می کنند. 
پروستاگلاندین‌ها و لکوترین‌ها که نفوذپذیری واکوئل‌ها ر 


افزایش می‌دهند. آزاد می‌شوند و سبب تورم (ادم) و تحریک 


گیرنده‌های درد می‌شوند. عالاوه بر 


این» در طی فاگوسیتوز 


باقتی شود. نوتروفیل‌ها دارای طول عمر کوتاه می‌باشند و . 


ً 


در طی مرگ نوتروفیل‌ها یک شسبکه 121۸ چسبناک (دام ۱ 


خارج‌سلولی نوتروفیل) آزادمی گسترانند و چر ک تولید می‌شود. 

برعکس نوتروفیل‌ها, ماکروفاژها عمر طولانی دارند اما 
سلول‌ها باید توسط (-1۳۱۷ (بهترین) فعال شوند (عصبانی 
شوند) که در نتیجه آن میکروب‌های فاگوسیته‌شده 
را بکشند. فاکتور تحریک‌کننده کلونی گرانولوسیت - 
ماکروفاژ (0۱۸-5۳) » ۲۷۴-۰ و لنفوتوکسین (1۷۲-۲) 
فعالیت ضدمیکروبی را پیدا می‌کنند (آنها را فعال نگه دارند) 
در ابتدای عفونت (-1۳۱۱ توسط سلول‌های ۱ و ۱۲ 
تولید می‌شوند و بعد از آن به وسیله سلول‌های 141 تولید 
می‌گردند. ماکروفاژهای طحال (عقهامم دص مزوهامها 
نقش مهمی در پاکسازی باکتری‌ها مخصوصا 
باکتری‌های کپسول دار از خون دارند. افراد بدون طحال 


۱ 
۱ 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 
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شکل ۷-۲ شروع و گسترش پاسخ‌های ایمنی اختصاصی. سلول‌های دندریتیک نابالغ (11(65) در محل عفونت اجزاء میکروبی را بدست 
می‌آورد و رسپتورهای شبیه به !101 (1186) و سایر گیرنده‌های الگوی پاتوژن به لیگاند خودشان متصل شده و سبب فعال‌سازی 
سلول‌های دندرتیک (1265) می‌شوند و در نتیجه آن سایتوکین‌ها تولید کرده بالغ شده و به سمت غده لنقاوی حرکت می‌کنند و آنتی‌ژن 
را به سلول‌های 7 بکر عرضه می‌کنند و منجر به آغاز پاسخ اختصاصی آنتی‌ژن و پاسخ مرتبط با سایتوکین می‌شوند. در طی پاسخ 
خاطره‌ای یا ثانویه سلول‌های 13 ماکروفاژها و سلول‌های 96 می‌تواند عرضه کننده آنتی‌ژن برای شروع پاسخ باشند. سل اینترلوکین؛ 
-[1۳۳ اینترفرون گاما؛ ۷60 ماکروفاژ؛ ۰114 سلول 1 کمکی. 


(به طور مادرزادی یا در اثر جراحی) حساسیت زیادی به و سبب توقف فاگوسیتوز می‌شوند و به طرف غدد لنفاوی 
پنومونی, مننژیت و سایر تظاهرات ناشی از استرپتوکوکوس حرکت می‌کنند تا آنتی‌ژن را پردازش کنند و به سلول‌های 7" 
۳9 نایسریا منتژیتیدیس و ساير باکتری‌های عرضه کنند (شکل ۷-۲). حرکت »0 به سمت غده لنفاوی 
کپسول‌دار و مخمرها دارند. ممکن است ۱ تا ۳ روز طول بکشد. سلول‌های دندریتیک 
نیز دندریت‌ها را به درون مجرای روده وارد می‌کنند تا فلور 

پاسخ اختصاصی آنتیژن در درگیری باکتریایی نرمال را بررسی کنند. پیتیدهای آنتی‌ژنی (دارای بیش از ۱۱ 
در طی بلعیده شدن باکتری و تحریک 115 به وسیله اسیداآمینه) تولید شده از پروتئین‌های فاگوسیت شده (مسیر 
ترکیبات باکتریایی سلول‌های لانگرهانس و سلول‌های اگزوژن) به مولکول‌های کمپلکس بزرگ سازگار نسجی 
دندریتیک نابالغ (065:) به سلول‌های بالغ تبدیل می‌شوند ‏ (۸/1) کلاس ا متصل می‌شوند و توسط سلول‌های 


عرضه کننده آنتی‌ژن (۸۳0۶) به سلول‌های 647110 
بکر عرضه می‌شوند. 1110 اولین مرحله یعنی گس‌ترش 
عمومی سلول‌های ایمنی مورد نیاز برای پاسخ به عفونت را 
تأمین می‌کند. سلول‌های ۲604 به وسیله ترکیبی از این 
موارد فعال می‌شود: (۱) پیتید آنتی‌ژنی در کمپلکس ۸0 
کلاس 1 با گیرنده آنتی‌ژنی سلول 7 (۲0۳) و 004 (۲) 
سیگنال‌های کمکی تحریکی حاصله از واکنش مولکول‌های 
8 روی سلول‌های ۲ با مولکول 97 روی سلول 
دندریتیک» فعال می‌شوند؛ (۲) 11-6 و سایر سیتوکین‌های 
تولیدشده توسط 6. سلول‌های 1۳10 تولید 2سللر -1(1, 
4سا[ می‌نمایند. به طور خودبخودی مولکول‌های باکتریایی 
با ساختارهای تکراری (ماتند پلی‌ساکاریدهای کپسولی) بر 
روی سلول‌های 8 که 1201 و 1 خاص آنتی‌ژنی را روی 
سطح خود بروز می‌دهند اثر می‌گذارند و باعث فعال شدن 
و رد این سلول‌ها و تولید 121 توسط آن‌ها می‌شوند. 
پلی‌ساکاریدهای دیواره سلولی میکروبی مخصوصا ۳5 و 
همچنین جزء 4,) کمپلمان. سلول‌های 3 را فعال نموده 
و پاسخ‌های آنتی‌بادی 12*1 اختصاصی را تقویت می‌نمایند. 
تورم غدد لنفاوی نشانه‌ای از فعال شدن لنفوسیت در پاسخ 
به چالش آنتی‌ژنی می‌باشد. 
تبدیل سلول‌های 7100 به 71117 و 1111 باعث 
گسترش پاسخ ایمنی میزبان می‌شود. سایتوکین‌های فاز حاد 
مانند اس و 135-6 به همراه 10-8 توسعه سلول‌های 
7 624 را تقویت می‌کنند. سایتوکین‌های قاز حاد 
علی‌رغم افزایش اثر ۲01-8 طوفان سایتوکینی التهابی 
سریع را به وسیله سلول‌های 27 11317 604 برمی‌انگیزند 
و با فعال‌سازی سلول‌های اپی‌تلیال و نوتروفیل‌ها پاسخ‌های 
التهابسی را فعال می‌کنند. سلول 77117 خاطره‌ای که به 
وسیله 11-23 فعال می‌شوند. سلول‌های 11117 تولید 
11-7 و 131-0 می‌کنن د تا سلول‌های اپی‌تلیال و 
نوتروفیل‌ها را فعال کنند و تولید پپتیدهای ضدمیکروبی را 
تقویت کنند. پاسخ‌های 11117 برای پاسخ اولیه ضدباکتریایی 
و ضدمایکوباکتریومی مهم است. تعادل پاسخ‌های ۲۳۱17 و 
2 نیز در تنظیم جمعیت نرمال فلورای روده مهم اسست. 
سلول‌های دندریتیک تولید کننده 11-12 پاسخ‌های 1111 


بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


را تقویت می‌کنند. 
سلول‌های 1141 004 (۱) باعث تحریک و تقویت 


پاسخ‌های التهابی می‌گردند (مانند فعال سازی ۱۳۱۲ 
ماکروفاژ) و سبب رشد سلول‌های 8 و 1 (11-2) برای 
افزایش پاسخ ایمنی می‌شوند. و (۲) سلول‌های 3 را برای 
تولید آنتی‌بادی‌های متصل شونده به کمپلمان (ع1 
0 در طی تغییر کلاس) و بلوغ به سسلول‌های پلاسم 
و سلول‌های خاطره‌ای تحریک می‌کنند. این پاسخ‌ها در 
فازاولیه دفاع ضد باکتریایی ضروری می‌باشد. پاسخ‌های 
1 نیز برای عفونت‌ه ای باکتریایی درون سلولی و 
مایکوباکتریوم‌ها که از دسترس آنتی‌بادی پنهان می‌باشند 
ضروری است. 1۳۱۷-7۰ ماکروفاژ را به منظور از بین بردن 
میکروب‌های فاگوسیت شده فعال می‌نماید. تحریک مزمن 
۲ سل‌های 1111 004 توسط ماکروفاژهای بیان کننده 
آنتی‌ژن میکروبی (هسیتوپلاسمایی یا مایکوباکتریومی) و 
تولید کننده 1۳2 و 1۳-۵( ممکن است باعث تغییر شکل 
دادن ماکروفاژها به سلول‌های اپی تلیالی و سلول‌های غول 
آسا گردند که می‌توانند اطراف عفونت را بگیرند و تولید 
گرانولوما کنند. گرانولوماها همچنین از ظهور عفونت‌های 
درون ‌س‌لولی جلوگیری می‌کنند زی را میکروب می‌تواند از 
پاسخ‌های ضدمیکروبی فرار نموده (مانند مایکوباکتر یوم 
توبر کلوزیس) ماکروفاژها قعال نمی‌شوند و نمی‌توانند آنها 
را بکشند (ماکروفاژهای آلوتلار نرمال4 یا نقص ژنتیکی 
مانع از تولید مواد ضدمیکروبی واکنشی اکسیژن در بیماری 
گرانولوماتوز مزمن می‌شود. سلول‌های 0۳8 پاکسازی . 
عفونت‌های داخل سلولی را به وسیله تولید سایت وکین‌ها ا 
تسپیل می‌کنند اما برای ایمنضی ضلباکتریایی ضروری 
نیست. 
پاسخ‌های 1 سل 1112 04) در غیاب 11-12 در 
غدد لنفاوی دورتر رخ می‌دهد. اين پاسخ‌ها همچنین 
توسط سلول‌های دندریتیک و بعداً توسط سلول اعرضه 
کننده آنتی‌ژن شروع می‌شوند. پاسخ‌های 1112 همزمان با 
پاسخ‌های 1111 می‌توانند وقتی آنتی ژن در مایع لنفاوی 
به غدد لنفاوی غیر از غده لنفاوی زهکشی‌کننده تحویل 
داده می‌شسود اتفاق بیافتد. سلول‌های دندرتیک به عنوان 
بازرس‌های تمیزکنند 
پاکسازی پروتئین اضافی یا آسیب‌دیده می‌شوند. این مشابه 
نوعی پاسخ که در طی تزریق تسوده‌ای از آنتی ژٍن برای 
واکسن غیر فعال‌شده اتفاق می‌افتد است. اتصال آنتی‌ژن به 


»نیز عمل نموده و باعث تقویت ۱ 


1 
۱ 


تن 


آنتی‌بادی سطح سلول‌های 3 باعث فعال کردن سلول‌های 
8 و همچنین افزایش برداشت. پردازش آنتی‌ژن و عرضه 
پپتیده ای آنتیژنی روی مولکول‌های ۸۸146 کلاس 11 به 
سلول ۲۴12 ۲124 می‌شود. سلول ۲112 تولید 4سلا. 11 
6سلل 1۱0سا و 11-13 میکند که تولید 10 را افزایش 
می‌دهد و بسته به سایر فاکتورها سب تولید تلع] یا 12۸ 
می‌شود. سلول‌های 141711 گذر گاهی برای پاسخ‌های 
1 یا 1112 بوده که سبب تقویت تولید سلول خاطره‌ای و 
تمایز نهایی سلول‌های 3 به کارخانه‌های آنتی‌بادی پلاسما 
سل می‌شود. 

سلول‌های ۲ "025 :004 تنظیم کننده 604 
(۲۳۶۶) ۲6۱۱ چتمندابعع۳ "5 )از فعال شدن نابجا 
سلول‌های 1 بکر یعنی پاسخ‌های شدید 1111 و 1112 
جلوگیری می‌کنند و باعث گس‌ترش بعضی از سلول‌های 
اختصاصی علیه آنتی‌ژن به سلول‌های 1 خاطره‌ای می‌شوند. 
فقط سلول‌های دندریتیک می‌توانند نقش مهاری سلول 7 
تنظیمی را از بین ببرند که در نتیجه آن سلول ۲ بکر فعال 
ی موده 

آنتی‌بادی‌ها اولین دفاع علیه باکتری‌های خارج سلولی 
یا عفونت مجدد می‌باشند و سبب تقویت حذف باکتریها 
می‌گردند و از گسترش باکتری‌ها در خون جلوگیری 
می‌کنتد. آنتی‌بادی برای تحریک فعال شدن کمپلمان, 
اپسونیزاسیون باکتری توسط فاگوسیتوز. مهار چسبندگی 
باکتری و خنثی کردن (غیرفعال‌سازی) اگزوتوکسین‌ها 
(مانند تتانواسپاسمین (1602705۳5018)» سم بوتولینوم 
(من«۲0 حصسنهنابام3)) و دیگر پروتئین‌های سایتوتوکسیک 
تولید شسونده توسط باکتری (مانند آنزیم‌های تخریب 
کننده) مهم می‌باشد. ایمن سازی به وسیله واکسن با 
اگزوتوکسین‌های غیر فعال (توکسوئیدها) روش‌های اولیه 
حفاظت علیه اثرات کشندگی بالقوه اگزوتو کسین‌ها می‌باشد. 

آنتی‌بادی‌های 18۷1 در پاسخ ضصد میکروبی قبل از 
سایر آنتی‌بادی‌ها تولید می‌شوند (انیمیشن ۱۰-۱ را ببینید). 
۸ با اتصال به باکتری سب فعال شدن آبشار کلاسیک 
کمپلمان می‌گردد که متعاقب آن دو فرآیند کشتار مستقیم 
باکتری‌ه ای گرم منفی و پاسخ‌های التهایی راه‌اندازی 
می‌شود. معمولاً 120 تنها آنتی بادی تولید شسونده علیه 
کربوهیدرات‌های کپسولی می‌باشد و اوپسینوزاسیون 


فصل ۷. پاسخهای ایمنی در برابر عوامل عفونی آلضا 


باکتری‌هابه وسیله کمپلم ان را تقویت می‌کند. 
ماکروفاژهای طحالی وابسته به 12۳4 به پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی متصل می‌شوند و سبب فعال‌سازی کمپلمان‌شده و 
باکتری‌های دارای سلول را اوپسینه می‌کنند در نتیجه آنها 
می‌توانند شناسایی شده» فاگوسیته گشته و حذف می‌شود. 
اندازه بزرگ 9 مکانیسم‌های انتقالی محدودشده برای 12 
توانایی گسترش آن به درون بافت را محدود می‌کند. 18۲1 
تولیده شده در پاسخ واکسن‌های پلی‌ساکاریدی (مثلا برای 
استرپتو کوکوس پنومونیه) می‌توانند از باکتریمی جلوگیری 
کنند اما از عفونت حبابچه‌های ریه جلوگیری نمی‌کنند. 
تقریبا یک هفته بعد پاسخ ایمنی سلول 1 موجب تمایز 
سلول‌های ظ و تغییر کلاس برای تولید :126 می‌شسود. 
آنتی‌بادی‌ه ای ۰1867 آنتی‌بادی غالب سرم به ویژه در 
برخورد مجدد است. آنتی‌بادی‌های 0ع1 موجب تثبیت 
کمپلمان می‌شوند و باعث تحریک برداشت باکتری‌ها از 
طریق گیرنده‌های 0 موجود بر روی ماکروفاژها می‌گردند. 
4 آنتی‌بادی ترشحی اولیه و مهم برای حفاظت غشاهای 
مخاطی است. میزان زیادی از ۸ع1 ترشحی برای تنظیم 
جمعیت فلور نرمال آزاد می‌شسود و اتصال باکتری‌ها و 
پاسخ اولیه اختصاصی آنتی‌ژن به عفونت باکتریایی 
حداقل ۵ تا ۷ روز رخ می‌دهد. حرکت 120 به غده لتفاوی 
توسعه و بلوغ پاسخ ادامه می‌یابد. در برخورد دوباره با 
عفونت سلول‌های آخاطره‌ای می‌توانند سریعا به عرضه 
آنتی‌ژن توسط 00 ماکروفاژ یا سلول‌های ظ پاسخ دهند. 
نه تنها ۰6 سلول‌های ظ خاطره‌ای می‌توانند به آنتی‌ژن 
پاسخ دهند و پاسخ ثانویه در طی ۲ تا ۳ روز رخ می‌دهد. 


پاسخ ایمنی مخاطی, روده‌ای و پوست 

غشاءهای مخاطی. روده و پوست در طی عبور نوزاد 
از کانال زایمان و بلافاصله پس از تولد با باکتری‌ها اشسغال 
می‌شوند. پاسخ ایمنی بالغ شده و بین سلول‌های التههابی و 
تنظیمی در پاسخ به فلور نرمال تعادل ایجاد می‌کند. 

فلور روده به طور ثابت از طریق سیستم‌های ایمنی و 
ذاتی بافت‌های لنفوئیدی وابسته به روده تنظیم می‌شوند 


تست ۳ حخصتتیت 


۳ بخش ۳ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


(شکل ۷-۵ را ببینید). بسه طور مشابه؛ پاسسخ ایمنی 
نیز از طریق تعامل با فلور روده به عنوان سلول‌های 
تنظیمی که باعث محدود شدن التهاب و پاسخ‌های خود 
ایمنی (اتوایمیون) می‌شسود تنظیم می‌گردد. سلول‌های 
دندریتیک, سلول‌های لنفوئیدی ذاتی» 1766 ,111 ,77117 
و سایر سلول‌های 1 و سلول‌های 8 در پلاک‌های پیر و 
فولیکول‌های لنفوئیدی روده. باکتری‌های را در درون روده 
کنترل می‌کنند. این سلول‌ها و سایر رده‌های سلولی در 
روده» پپتیدهای ضدمیکروبی تولید می‌کنند و سلول‌های 
پلاسما در سیستم گوارزشی ۸و1 ترشح می‌کند تا ترکیب 
سالم باکتری‌ها حفظ شود. همچنین سلول‌های تنظیم‌کننده 
نیز از ایجاد پاسخ ایمنی علیه محتویات روده جلوگیری 
می‌کنند. تغییرات نرمال فلورای روده و یا تداخل آنها با 
سلول‌های ایمنی می‌تواند باعث ایجاد بیماری‌های التهاب 
روده‌ای شود. به عنوان مثال» عدم وجود و یا موتاسیون در 
گیرنده 11-23 و یا رسپتور ۷012 برای پپتیدو گلیکان. 2 
احتمال ایجاد نوع خاصی از بیماری کرون را بالا می‌برد. 
در پوست سلول‌های لانگ هانس سلول‌های دندرتیک 
نگهبان پاسخ‌دهنده به تروما و عفونت هستند. سلول‌های 
۲ یعنی 064 و 0128 به صور ثابت به صورت چرخه‌ای از 
خون وارد پوست می‌شوند. در مجرای تنفسی پپتیدهای 
ضدمیکروبی و 1201 ترشح شده باکتری‌های را کنترل 
می‌کند آنها را در مخاط به دام انداخته و مژه‌ها مخاط 
و باکتری‌ها را به خارج از ریه‌ها منتقل می‌کنند. پاسخ‌های 
التهابی توسط ماکروفاژهای آلوت لار (ماکروفاژهای ۸42) 
کنترل می‌شوند تا از آسیب بافتی به فلور نرمال جلوگیری 
کنند. همانند مجرای معدی - روده‌ای» سلول‌های دندرتیک 
اپی‌تلیوم را برای میکروب‌های نرمال و غیرنرمال بررسی 
می‌کنند. 


ایمونوپاتوژنز باکتریایی 

فعال شسدن پاسخ‌های التهابی و فاز حاد می‌تواند سبب 
آغاز سیب عمده بافتی و سیستمیک گردد. فعال شدن 
ماکروفاژها و سلول‌های دندرتیک در کبد و طحال بوسیله 
درون خون گردد که این موضوع موجب بروز بسیاری از 


می‌شود (بخش طوفان سایتوکاینی و فصل ۱۱ را بینی) 
اگرچه 6سلل ,11-1 و 1۳-0 پاسخ‌های محافظتی علیه 
عفونت موضعی را ترغیب می‌نمایند این چنین پاسخ‌هایی 
هنگامی که توسط یک عفونت سیستمیک فعال شده باشند 
می‌توانند تهدید کننده حیات باشسند. هنگامی که افزایش 
جریان خون و نشست مایعات در سراسسر بدن رخ می‌دهد 
منجر به بروز شوک می‌شود. آنتی‌بادی‌های تولید شده علیه 
آنتی‌ژن‌های باکتریایی که دارای شساخص‌های مشسترک 
آنتی‌ژنی با پروتئین‌های انسانی می‌باشند می‌توانند سبب 
آغاز تخریب بافتی می‌گردد (مثلا آنتی‌بادی‌های تولید شونده 
در گلومرولونفریت و تب روماتیسمی استرپتوک و کوسی/ 
فعال شسدن غیر اختصاصی سلول‌های 1247 پوسیله 
سوپر آنتی‌ژن‌ها (مثلا توکسین سندروم شوک توکسیک 
ناشی از اسستافیلو کوکوس اورئوس) تولید میزان فراوانی از 
سایتوکین‌ها را تحریک نموده و سرانجام مرگ تعداد زیادی 
از سلول‌های 7 را سب می‌شوند. آزاد شدن ناگهانی میزان 
فراوانی از سایتوکین‌ها (طوفان سایتوکین م0" 
(500۳ می‌تواند سیب شوک و آسیب بافتی شدید گردد 
(مثلا سندروم شوک توکسیک) (قسمت طوفان سیتو کینی 
و فصل ۱۱ را مشاهده کنید). 


فرار باکتری از پاسخ‌های ایمنی 

مکانیسم‌هایی که توسط باکتری برای فرار از پاسخ‌های 
حفاظتی میزبان مورد استفاده قرار می‌گیرند در فصل ۱۱ 
بعنوان فاکتورهای ویرولانس شرح داده ده است. اين 
مکانیسم‌ها شامل (۱) مهار فاگوسیتوز. مهار کشتار در درون 
سلول‌های فاگوسیت (۲) غیر فعال کردن عمکرد کمپلمان 
(۳) اتصال به بخش 0 از 0ع1 و شکستن 18۸ (۴) رشد 
داخل سلولی ( فرار از آنتی‌بادی) و (۵) تغییر در نمایش 
آنتی‌ژنیک باکتریایی, می‌باشد. برخی از میکروار گانيسم‌ها 
که تنها بسه مایکوباکتریوم محدود نمی‌شسوند (همچنین 
گونه‌های لیستریا و بروسلا) در درون ماکروفاژها زنده مانده 
و تکئیر می‌یابند و از ماکروفاژها به عنوان مخزن حفاظتی 
یا سیستم انتقال برای کمک به انتشار ار گانيسم‌ها در سراسر 
بدن استفاده می‌کنند. به هر حال ماکروفاژهای 2۸۱ فعال 
شده توسط سایتوکین می‌توانند پاتوژن‌های درون سلولی 
را بکشند. 


و ۸ 
فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


+ وج 6 ۲ 4-96 0-4 


۲۱۵520055 0نمومع-طعونا۸0 ۲۵52۵0۵۵5 ۱۱۸۵۱6 
۲هاها 2۷ 


وتاصبتاع۸ چاه 
وله حترردا - 
۷ 0 


امه 7۲ 6 


ااص 2 0 رنه رن ۱5 
شکل ۷-۳. پاسخ‌های ضد ویروسی. دوره زمانی از موضع (چپ) به سمت غده لنفاوی (راست) شروع شده و سپس به محل عفونت باز 
می‌گردد. پاسخ به ویروس (مثلا ویروس آنفلوانزا) با تولیداینترفرون نوع یک و فعالیت سلول‌های کشنده طبیعی (>۱0) آغاز می‌شود. 
سلول دندریتیک (060) آغاز کننده سلول‌های 074۲ و 008 با فعال شدن ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن مشابه به پاسخ ضدباکتریایی ادامه 
می‌یابد به استثناء اينکه لنفوسیت‌های 1 سایتوتوکسیک 018 (11.9)) پاسخ‌های ضدویروسی مهمی هستند (1۳: اینترفرون» 11: 
اینترلو کین ۷40: ماکروفاژ. 111 : سلول ۲ کمکی, 1(۷۲: قاکتور نکروز دهنده توموری. 


۱ ۲ ذوره پاسخ ایملیی و طبیعت ایموتویاتو*ت: عقوفت‌ها 

پاسخ‌های ضد ویروسی وره باسح تیا بیعت ایمونوپانورنز عفونت‌های 
باکتریایی و ویروسی متفاوت است. برای باکتری‌ها کمپلمان 

دقاع‌های میزیان علیه عفونت ویروسی و فراخوانی نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها پاسخ آغازین هستند و 


پاسخ ایمنی بهترین و در بیشتر موارد تنها راه کنترل آنها به سرعت التهاب مرتبط با بیماری را به راه می‌اندازند. 
یک عفونت ویروسی است (شکل ۷-۳ کادر ۷-۴). آنتی‌بادی می‌تواند باکتری‌های خارج سلولی و توکسین‌های 
متأسفانه منبع پاتوژنز برای بسیاری از بیماری‌های‌های آنها را کنترل کنند. 
ویروسی است. پاسخ‌های ایمنی هومورال و سلولی برای اینترفرون‌ها, سلول‌های ۷1 پاسخ‌های 1111 04 و 
ایمنی ضد ویروسی مهم می‌باشند. هدف نهایی پاسخ ایمنی سلول‌های 1 کشنده 18) سایتوتوکسیک در عفونت‌های 
در یک عفونت ویروسی حذف ویروس و سلول‌های میزبان. ویروسی نسبت به عفونت‌های باکتریایی اهمیت بیشتری 
که به عنوان پناهگاه و محل تکثیر ویروس عمل می‌کنند. . دارند. کمپلم ان و نوتروفیل‌ها نقش محدودی در دفاع 
است. ناتوانی در حذف عفونت ممکن است منجر به عفونت ویروسی دارد. 


پایدار یا عفونت مزمن و مرگ شود. برای ویروس‌ها اینترفرون‌های تیپ 1 و سایتو کاین‌های 


لت 
7 بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


اینترفرون 
اینترفرون به وسیله 8۷۸ دو رشسته‌ای القاء می‌شود. مانع از سنتز 
| پروتئین سلولی یا تکثیر ویروس انولوپ‌دار می‌گردد. 
اینترفرون, آغاز گر وضعیت ضد ویروسی در سلول‌های احاطه کننده است. 
اینترفرون موجب مهار تکثیر موضعی ویروس می‌شود. 

اینتر فرون پاسخ‌های ضد ویروسی سیستمیک را فعال می‌کند. 
سلول‌های کشنده طبیعی 010 

به وسیله اینترفرون الفا و اینترلوکین ۱۲ فعال می‌ش‌وند, تولید 
اینترفرون گاما می‌کنند که ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک را 
فعال می‌کنند. 

سلول‌های >۱۷۲ سلول‌های آلوده به ویروس را هدف قرار می‌دهند و 
آن‌ها را می‌کشند (خصوصا ویروس‌های انولوپ دار)؛ 

ماکروفاژ و سلول‌های دندریتیک 

ماکرقازها ذرات ویروسی را از خون پاکسازی می‌کنند. 

ماکروفاژها ذرات ویروسی اپسونیزه را غیر فعال می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک نابالغ (1065) موجب تولید 1۳-0 و سایر 
سایتوکین‌ها می‌شوند. 

6 باعث شروع پاسخ سلول‌های 008 7 و 1004 می‌شود. 

و ماکروفاژها آنتی‌ژن را به سلول‌های ۲004 عرضه می‌کنند. 
سلول‌های 1 

سلول‌های 1 برای کنترل عفونت‌های ویروسی غیر سایتولیتیک و 
| انولوپ‌دار بکار می‌روند. 

سلول‌های ۲ پیتیدهای ویروسی عرضه ده توسط مولکول‌های 
کمپلکس سازگار نسسجی (۷۲6) موجود بر روی سطوح سلولی را 
پپتیدهای ویروسیآنتیژنیک (اپی توپ‌های خطی )میتواند حاصل از هر 
پروتئین ویروسی (مانند گلیکو پروتئین‌هاء نو کلئو پروتئین‌ها) می‌باشند. 
سلول‌های ۲68 سایتوتوکسیک به کمپلکس‌های پروتئین ۲۱61 
پپتید ویروسی بر روی سلول فعال پاسخ می‌دهند. 

سلول‌های 0041 پاسخ‌های ضدویروسی را تحریک و تنظیم 
آنتی‌بادی 

| آنتی‌بادی ویروس خارج سلولی را خنثی می‌کنند. 

آنتی‌بادی پروتئین‌های اتصالی ویروس (مانند گلیکوپروتئین‌ها, 
پروتنین‌های کپسیدی) را مهار می‌کند. 

ساختار ویروس‌ها را ناپایدار می‌کند. 

آنتی‌بادی باعث اپسونیزاسیون ویروس برای فاگوسیتوز می‌شود. 
آنتی‌بادی باعث القای مرگ سلول هدف به وسیله آبشار کمپلمان و 
سایتوتوکسیته سلولی وابسته به آنتی‌بادی می‌شود. 

انتی‌بادی عفونت‌های ویروسی لیز کننده را رفع می‌کند. 

آنتی‌بادی گسترش ویروسی به بافت هدف را مهار می‌کند. 

وجود 1ع1 نشان دهنده عفونت اخیر یا عود مجدد عفونت است. 
#0 نسبت به 1200 انتی ویروس موّثرتری است. 

۸ع1 ترشحی برای محافظت سطوح مخاطی مهم است. 
بهبودی نیازمند از بین رفتن ویروس‌های آزاد 
(آنتی‌بادی) و سلول‌های تولید کننده ویروس (از بین 
بردن به واسطه ایمنی سلولی است یا به وسیله ویروس). 


[«]: سلول, دندریتیک؛ [(8] اینترفرون 
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تحریک . ۳ ۳۳۳ 

| ریبونو کلئیک اسید دو رشته‌ای درطی تکثیر ویروس 

مهار ویروسی سنتز پروتئین سلولی. 

برهم‌کنش ویروس انولوپ دار با سلول دندریتیک پلاس‌ما 
۱ سایتوئید. 


مکانیسم عمل ۱ 
۱۱ ماو آلردط آولیه با سول دودرتیات بالات‌ها سایتوقید 
ایترفرون را آزاد میکنند 

| ۲. اینترفرون به گیرنده اختصاصی سطح سلول که بر روی 
سلول دیگر وجود دارد متصل می‌شود. 

| ۳. اینترفرون وضعیت ضد ویروسی را القاء می‌کند. 

سنتز پروتئین کیناز 1 (۲)۳1 ۵۰- الیگو ادنیلات سنتتاز 
و ریبونوکلثاز بل ۱ 

| ۴. عفونت ویروسی سلول موجب فعال شدن این آنزیم‌ها می‌گردد. 
۵ سنتز پروتئین مهار می‌شود تا تکثیر ویروسی مها رگردد. 

| تخریب 0۸ (۵-۰۲- الیگو آدنیلات سنتتاز و 1۸526 
4۲۱ 

مهار گرد همایی ریبوزوم (۳1) 

۶ شروع پاسخ ایمنی ذاتی و اختصاصی علیه ویروس. 

۱ تحریک ایجاد علایم شبه انفلوانزا 


دیگر پاسخ را آغاز می‌کنند و سبب می‌شود علائم اولیه 
برطرف شدن عفونت ادامه یابد. درنتیجه دوره زمانی و 
طبیعت بیماری ویروسی و باکتریایی بسیار متفاوت هستند. 


دفاع ذاتی 

دفاع‌های ذاتی برای کنترل یک عفونت ویروسی 
کافی هستند و مانع بروز علائم می‌گردند. دمای بدن» تب؛ 
اینترفرون‌هاء سایر سایتوکین‌هاء سیستم فاگوسیتی تک 
هسته‌ای و سلول‌های ۱۷1 نوعی پاسخ موضعی و سریع 
در برابر عفونت ویروسی ایجاد کرده و نیز موجب بروز دفاع 
ایمنی اختصاصی می‌شوند. 

دمای بدن و تب می‌توانند تکثیر برخی ویروس‌ها را 
محدود کرده یا آنها را ناپایدار کنند. بسیاری از ویروس‌ها 
پایداری کمتری دارند (مانند ویروس هرپس سیمپلکس) 
يا نمی‌توانند در دمای ۷ درجه يا بالاتر رشد کنند (مانند 
رینوویروس). واکسن زنده آنفلوآنزا تخفیف حدت یافته است 
زیرا نمی‌تواند در بالای ۲۵ درجه سانتی‌گراد تکثیر یابد. 


ویژگی ۱۳۱۱۵ 
نامگذاری‌های قبلی اینترفرون لوکوسیتی تیپ آ 
ژن‌ها .۲ 
جرم ملکولی (۲22) * 8 
پایداری در اسید پایدار 
بل کته لول ویروس‌ها 
منبع اصلی اپیتلیوم. لو کوسیت‌ها 
هومولوژی با ایتترفرون آلفا ۳۰۰ 
#چرم ملکولی فرم مونومریک. 


بیشتر ساب تیپ‌ها اما نه همه آن‌ها 


عفونت ویروسی می‌تواند منجر به رهایی سایتوکاین‌ها 
(مانند ۰13۷۴ اسل) و اینترفرون از سلول‌های عفونی» 
سلول‌های دندریتیک نابالغ و ماکروفاژها شسود. 801۸ 
ویروسی (مخصوصا ۸ دو رشسته‌ای» ۷۸( و برخی 
از گلیکوپروتئین‌های ویروسی فعال کننده‌های قوی :۲۲.8 
متصل به غشاء می‌باشند و اسیدهای نوکلئیک ویروسی نیز 
می‌توانند گیرنده‌های الگوی پاتوژن سیتوپلاسمی را برای 
ایجاد اینترفرون و پاسخ‌های سایتوکین راه اندازند. این 
فاکتورهای پروتئینی محلول پاسخ‌های اولیه سیستمیک و 
موضعی را راه می‌اندازند. ایجاد تب و تخریب سیستم ایمنی 
دو اثر از اثرات سیستمیک می‌باشند. 

سلول‌های دندریتیک و سیستم فاگوسیتی تک هسته‌ای 
ویروس و بقایای سلولی حاصل از سلول‌های عفونی شده 
باویروس را فاگوسیت می‌کنند. ماکروفاژهای موجود 
در کبد (سلول‌های کوپفر) و طحال سریعا بسیاری از 
ویروس‌ها را از خون پاک می‌کنند. آنتی‌بادی و کمپلمان 
بااتصال به ویروس برداشت ان را توسط ماکروفاژها 
آسان می کنند (اپسونیزاسیون) سلول‌های دندریتیک و 
ماکروفاژها نیز آنتی‌ژن را به سلول‌های 7 عرضه می‌کنند 
و منجر به آزاد شدن 1-1 11-12 و 1۳(۱-0 برای توسعه 
ایمنی ذاتی و شروع پاسخ‌های ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن 
می‌گردند. سلول‌های دندریتیک پلاسما سایتوئید در 
خون تولید میزان زیادی -1۷ و سایر سایتوکاین‌ها 
در پاسخ به وجود وی‌روس در خون (ویرمی) می‌کنند. 

سلول‌های »31 توسط اینتروفرون‌های آلفا و بتا و سل 
2 برای کشتن سلول‌های آلوده به ویروس فعال می‌شوند. 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


حدول ۰۷-۲ ویژفی‌های اصلی اینترفرون‌های انسانی ( ۱۱5۶ 1) 


1۳۱۷-۲ 1۳1-0 


اینترفرون فیبروبلاستی تیپ [ اینترفرون ایمنی تیپ 1 


۱ ۱ 


۳۳ نوم ۳۸ 
پایدار حساس 

ویروس‌ها فعال‌سازی ایمنی 

فیبروبلاست سلول 1 یا کال 
9۳۰-۵۰ ۰رصرپثِ«ِ> 


عفونت ویروسی ممکن است بیان آنتی‌ژن‌های ۸۳6 را 
کاهش دهد با اينکه باعث تغییراتی در کربوهیدرات‌های 
موجود بر روی پروتئین‌های سطحی شود تا سیگنال‌های 
سایتولیتیک را ببرای سلول‌های ۲ تولی د نماید. 


اینترفرون 

اینترفرون (116]0700) اولین بار توسط 12 و 
حصعصعع0صن توصیف شد و بعنوان فاکتوری مطرح گردید 
که در تکثیر بسیاری از ویروس‌های مختلف تداخل می‌کند. 
اینترفرون اولین دفاع فعال بدن علیه عفونت ویروسی. یک 
سیستم اخطار اولیه در سطوح موضوعی و سیستمیک است. 
علاوه بر فعال‌سازی دفاع ضد ویروسی سلول هدف به 
منظور بلوکه کردن تکثیر ویروس, اینترفرون‌ها پاسخ ایمنی 
وا شا نی گفد و فتاسایی ول خقینی را وی سفول 9 
افزایش می‌دهد. اینتروفرون دفاع بسیار مهمی علیه عفونت 
است اما همچنین عامل بروز علائم سیستمیک مرتبط با 
بسیاری از عفونت‌های ویروسی همچون بیقراری» خستگی: 
لرز و تب (علایم غیر اختصاصی شبه آنفولانزا) می‌باشد. 
اینترفرون تیپ یک فاکتوری است که سبب ایجاد لوپوس 
اریتماتوز سیستمیک نیز می‌شود. 

ها خانواده‌ای از پروتئین‌ها هستند که براساس 
خصوصیات مختلفی شامل اندازه. پایداری» منشاء سلولی 
و طریقه عملکرد از یکدیگر متمایز می‌شوند (جدول 
۷-۲) اینترفرون 6(-1۳(۷) و ایتترفرون ۵ (1۳-6) 
اینترفرون‌های تیپ یک می‌باشد که در بسیاری از 
خصوصیات از جمله هومولوژی ساختاری و نحوه عملکرد 


بخش ۲۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


مشسترک هستند. سلول‌های 3 سلول‌های اپی تلیال, 
مونوسیت‌ها» ماکروفاژها و سلول‌های دندریتیک ابالغ 
اینترفرون آلفا (1۳1۷-0) می‌سازند. سلول‌های دندریتیک 
پلاسما سایتوئید در خون, در پاسخ به ویرمی» میزان زیادی 
اینترفرون آلقا تولید می‌کنند. فیبروبلاست‌ها و سایر سلول‌ها 
در پاسخ به عفونت ویروسی و سایر ترکیبات, اینترفرون 
بتا (1۳۱۷-8) تولید می‌کنتد. اینترفرون لامبدا [-1۳(1] 
یک اینترفرون تیپ ۳ ات که دارای فعالیتی شسبیه به 
اینترفرون آلفا می‌باشد و جهت پاسخ‌های ضد آنفلوآنزا 
مهم است. اینترفرون گاما (۷-(1۳) اینترفرون تیپ ۲ 
می‌باشد و سایتوکاینی است که توسط سلول‌های ۱ 
و ۲ فعال شده در مراحل بعدی عفونت ساخته می‌شود. 
گرچه 1۳1-7 مانع تکثیر ویروس می‌شود اما ساختمان 
و نحوه عملکرد آن با سایر اینترفرون‌ها متفاوت است. 
۳۲ همچنین به عنوان قاکتور فعال کننده ماکر وفاژ 
شناخته شده است و جزئی از پاسخ 1111 تعریف می‌شود. 
بهترین محرک تولید 1۳۷-۵ و 1۳۷ ۷۸( دو 
رشته‌ای (05۷۸) است که به عنوان واسطه‌های تکثیری 
۸ ویروس‌ها یا از واکنش 1۸۶ پیامبر (08(1۸) 
سنس و آنتی سنس برای برخی از 10۸ ویروس‌ها تولید 
می‌شود (کادر ۷-۵ یک مولکول 051۸ در هر سلول 
برای تحریک تولید اینترفرون کافی است. واکنش برخی از 
ویروس‌های انولوپ دار (مثلا هرپس سیمپلکس ویروس و 
ویروس نقص ایمنی انسان (111۷)) با سلول‌های دندریتیک 
پلاسما سایتوئید منجر به تولید 1۳0-0 می‌شود. در مسیری 
دیگر. مهار سنتز پروتئین در سلول آلوده به ویروس می‌تواند 
تولید پروتئین مهار کننده ژن اینترفرون را کاهش دهد و 
اجازه می‌دهد ژن اینترفرون بیان شود. محرک‌های غیر 
ویروسی اینترفرون شامل: 
(۱) میکروارگانیسم‌های درون سلولی (مانند 
مایکوباکتریوم‌ها. قارچ‌ها و پرتوزوآها» 
(۲) فعال کننده‌های 11/5 یا میتوژن‌های معین (مانند 
اندوتوکسین‌ها» فیتوهماگلوتینین)؛ 
(۳) پلی نو کلئوتیدهای دو رشته‌ای (مانند پلی:1 پلی 
۵۲) 
(۴) پلیمره ای پلی آنیسون مصنوعی (مانند: پلی 
سولفات‌ها. فسفات‌ها و پیران (۳۲۲۵0)). 


(۵) آنتی بیوتیک‌ها (مانند کانامایسین» سیکلوهگزامید) 
(۶) ترکیبات مصنوعی با وزن مولکولی پایین (مانند 
تیلورون (11107006» رنگ‌های آکریدین). 
اینترف رون به گیرنده‌های اختصاصی بر روی 
سلول‌های مجاور متصل شده و منجر به تحریک تولید 
پروتئین‌های ضد ویروسی می‌شود (وضعیت ضد ویروسی 
(۹۱۸۸0 ۸۷۷۳۵۱ 1۳6)) به هر حال این پروتئین‌های ضد 
ویروسی غیر فعال هستند تا اينکه آن‌ها به 4518۸ متصل 
شوند. اثرات بزرگ ضد ویروسی اینترفرون توسط دو آنزیم 
-ولیگوآدنیلات سنتاز (عا2ازم0۵406ع۵11- 2,5 
366) (یک پلیمراز غیر معمول) و پروتئین کیناز 8 
1٩ )۳۱۲((‏ »عدونکا «۳۳۵0/۵) (شکل ۷-۵) تولید می‌شود 
و برای آنفولانزا پروتئین ۳ (طز۵ا۴۳ ۳) نیز ضروری 
می‌باشد. عفونت ویروسی سلول و تولید 45180۷۸ موجب 
فعال شدن آنزيم‌ها می‌گردد و آبشاری از وقایع بیوشیمیایی 
به راه می‌افتد که منجر به (۱) مهار سنتز پروتئین به وسیله 
فسفوریلاسیون ۰۳1 یک فاکتور آغاز گر ریبوزومی (فاکتور 
شروع کننده طویل‌سازی آلفا دو (6۳-20)) و (۲) تجزیه 
۸( (ترجیحاً 708۱۷۸ ویروسی) توسط ریبونوکلتاز با 
که توسط "۵۰۲ - اولیگو آدنوزین فعال می‌شود. ۳1 و 
ریبونو کل از بآ به ترتیب به 1*۳۸ دورشته‌ای و "۵",۲- 
اولیگوآدنوزین متصل می‌شوند. همانند دانه‌های روی یک 
زنجیر و سپس هر یک به دیگری متصل می‌شوند تا تشکیل 
مولتی‌مرها را داده و فعال شوند. این روند بر روی کارخانه 
سسنتز پروتئین سلولی اثر کرده و از همانندسازی ویروس 
جلوگیری می‌کند. باید کید کرد که اینترفرون نمی‌تواند 
مستقیما تکثیر ویروسی را مهار کند. حالت ضد وبروسی 
۲ تا ۳ روز طول می‌کشد که اين مدت ممکن است برای 
تخریب ویروس توسسط سلول بدون اين که سلول کشته 
شود. کافی باشد. بسیاری از ویروس‌ها دارای مکانیسم‌هایی 
برای فرار از پاسخ اینترفرون یا مهار آن هستند. 
ینترفرون‌ها ایمنی سلولی را با فعال کردن سلول‌های 
موّثر تحریک می‌کنند و توانایی شناسایی سلول هدف آلوده 
به ویروس را افزایش می‌دهند اترفرونهای تیپ یک 
سلول‌های ۱01 را فعال می‌کنند و در فعال‌سازی سلول‌های 
71 همکاری می‌نمایند. اینترفرون و سلول‌های ۸ 
فعال شده یک دفاع اولیه, موضعی و طبیعی را علیه عفونت 
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شکل ۷-۴ القای وضعیت ضد ویروسی به وسیله اینترفرون آلفا و 
ایتترفرون یته ایتترفرون در پاسع ضد. ویروسی تولیدمی‌شود آما 
فمی‌تواند سلول آلوده را عحت تقیر قرار دهد ایتترقرون به گیرنده 
سطح سلول که بر روی سایر سلول‌ها قرار دارد می‌چسبد و تولید 
آنزیم‌های ضد ویروسی را القاء می‌کند (حالت ضد ویروسی). 
عفونت و تولید ۸[ دو رشته‌ای موجب فعال شدن فعالیت ضد 


ویروسی می‌گردد. 1 1۷1116: آنتی‌ژن سازگار سنجی اصلی نوع [. 


ویروسی ایجاد می‌کنند. 1۳۱-0 و 1۳۱-8 بیان آنتی‌ژن‌های 
۷16-1 را افزایش می‌دهند و توانایی سلول را برای 
ارائه دادن آنتی‌ژن بالا می‌برند و سلول را هدف بهتری 
برای سلول‌های ۲ سیتوتو کسیک (116)) قرار می‌دهند. 

فسال سفن ماگ وقازها توسظ 1۳39 موضب 
افزایش 1۲-0 و 17-8 ترشحی از دیگر تعدیل 
کننده‌ه ای پاسخ بیولوژیکی, فاگوسیتوز» عود و 
پاسخ‌های التهابی می‌گردد. 1۳۱۷۷ موجب افزایش 
بیان آنتی‌ژن‌ه ای ۷/110-11 روی ماکروفاژ می‌شود تا 
به تقویت عرضه آنتی‌ژن به سلول‌های 1 کمک کند. 

اینترفرون همچنین دارای اثرات تنظیمی وسیعی روی 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 
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شکل ۷-۵. دو روش اصلی برای ممانعت از ستتز پروتئین 
ویروسی توسط اینترفرون. یکی از مکانیسم‌هاء القاء نوعی پلیمراز 
غیر معمولی (۵-۲- الگیو ادنبلات سنتتاز [2-5۸]) است که در 
اثر 80۸ دو رشته‌ای (158(1۸) فعال می‌شود. آنزيم فعال شده 
یک آدنین غیر معمول را با یک اتصال۵-۲ فس‌فودی استرازی 
سنتز می‌کند. الیگومر بآ 105 را فعال می‌کند که 2۸ پیامبر 
۸ را تحزیه می‌کند. مکانیسم دیگر شامل القاء پروتئین 
کیناز 1 (۳1) است که به وسیله فسفریلاسیون فاکتور آغازگر 
طویل سازی (1۳-20ه) از تجمع ریبوزوم و در نتیجه شروع سنتز 
پروتنین جلوگیری می‌کند. ۸1۳: آدنوزین تری فسفات. 


رشد سلول» سنتز پروتئین و پاسخ ایمنی است. هر سه تیپ اینتر 
فرون موجب مهار تکثیر سلولی در دوزهای مناسب می‌شوند. 

اینترفرون نوترکیب مهندسی شده ژنتیکی بعنوان یک 
درمان ضد ویروسی برای برخی از عفونت‌های ویروسی 
مورد استفاده قرار می‌گیرد (مانند ویروس‌های پاپیلومای 
انسانی, هپاتیت )) درمان موّثر نیاز به استفاده صحیح از 
ساب تیپ‌های اینترفرون و تحویل سریع در غلظت مناسب 
می‌باشد. استفاده از اینترفرون 8 برای درمان مولیپل 
اسکلروزیس (۹01670515 ۴ براساس پیشگیری از 
عرضه پروتئین پایه میلین به سلول‌های دندریتیک (5) 


اسلا 
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برای درمان سرطان‌های خاص به کار می‌روند. به هر حال, 
درمان با اینترفرون اثرات جانبی شبه انفولانزایی همچون 


لرزه تب و خستگی دارد. 


ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن 

هصدف ایمنی اختصاصی آنتی‌ژن حذف ویروس‌های 
آزاد و سلول‌های تولیدکننده ویروس است. اما گاهی اوقات 
تنها می‌تواند عفونت مزمن را کنترل کند. ایمنی هومورال 
و ایمنی سلولی نقش‌های متفاوتی در پاکسازی عفونت‌های 
ویروسی (یعنی ريشه کنی ویروس از بدن) بازی می‌کنند. 
ایمنی هومورال (آنتی‌بادی) عمدتا روی ویروس‌های خارج 
سلولی نقش مهمی را ایفا می‌کند در حالی که ایمنی به 
واسطه سلول (سلول‌های 7) به طور مستقیم به سلول تولید 
کننده ویروس حمله می‌کند. 


ایمنی هومورال ۱ 
تمامی پروتئین‌های ویروسی عملا برای سلول میزبان 
بیگانه بوده و ایمونوژن می‌باشند (یعنی قادر به تحریک 
پاسخ آنتی‌بادی هستند) به هر حال. همه ایمونوژن‌ها 
موجب آیمنی حفاظتی نمی‌شوند. 
آنتی‌بادی پیش روی بیماری را از طریق خنثی سازی و 
اپسونیزاسیون ویروس آزاد از سلول مهار می‌کند. پاسخ‌های 
محافظتی آنتی‌بادی نسبت به پروتئین‌های کپسید ویروسی 
ویروس‌ه‌ای برهنه و گلیکوپروتئین‌ه ای ویروس‌های 
پوشش‌دار که با گیرندهای سطح سلول (پروتئین‌های اتصالی 
ویروس) واکنش می‌دهنده تولید می‌شسوند. اين آنتی‌بادی‌ها 
می‌توانند ویروس‌ها را به وسیله جلوگیری از واکنش آن‌ها 
با سلول‌های هدف يا ناپایدار کردن آن‌ها و سپس تجزیه 
و متلاشی کردن آن‌ها خننی کنند. آنتی‌بادی با اتصال به 
ویروس آن را اپس‌ونیزه کرده و موجب افزایش برداشت و 
پاکسازی آن توسط ماکروفاژ می‌شود. انتی‌بادی با شناسایی 
سلول‌های آلوده می‌تواند سایتوتو کسوسیتی سلولی وابسته به 
انتی‌بادی (۸66) را به وسیله سلول‌های ۱۷1 تحریک 
کند. آنتی‌بادی علیه دیگر آنتی‌ژن‌های ویروسی ممکن 
است جهت آنالیز سرولوژیکی عفونت ویروسی مفید باشد. 
مهم‌ترین نقش ضد ویروسی آنتی‌بادی جلوگیری از 


انتشار ویروس‌های خارج سلولی به سلول‌های دیگر است. 
آنتی‌بادی به ویژه در محدود کردن انتشار ویروس در نتیجه 
ورود ویروس به خون (۷1۳000[0) و جلوگیری از رسیدن 
ویروس به بافت هدف به منظور ایجاد بیماری دارای اهمیت 
است. آنتی‌بادی بیشترین تأثیر را در پاک سازی عفونت‌های 
سایتولتیک دارد. به دلیل اينکه ویروس د رکارخانه سلول 
کشته می‌شود ‏ وآنتی‌بادی ویروس خارج سلولی را ریشه کن 
می‌کند پاکسازی اتفاق می‌افتد. 


ایمنی ناشی از سلول ۲ 
ایمنی سلولی موجب تولید آنتی بادی می‌شود و 
پاسخ‌های التهابی (سلول‌های 1 کمکی 014) را تحریک 
می‌نماید و سلول‌های آلوده را می‌کشد (سلول‌های 7 
سیتوتوکسیک [عمدتا سلول‌های 0108]). پاسخ 04) 
1 معمولا مهمتر از پاسخ‌های 1۳12 در کنترل عفوزت 
ویروسی مخصوصا ویروس‌های پوشش‌دار و غیر سیتولیتیک 
می‌باشد. سلول‌های 7 کشنده 0128 همچنین می‌توانند 
آپوپتوز سلول‌هایی که پپتیدهای ویروسی‌شان توسط 
پروتئین ۷1۴16 کلاس آبه رسپتور سلول 1 عرضه شده 
را تحریک نمایند. پپتیدهایی که روی ۷1۲16 کلاس 
آ بیان می‌شوند همان آنتی‌ژن‌هایی هستند که از سنتز 
پروتئین‌های ویروسی در داخل سلول عفونی (مسیر اندوژن) 
بدست امده‌اند. پروتئین‌های ویروسی که این پیتیدها از ق 
مشتق شده‌اند (مثلا پروتئین‌های ویروسی داخل سلولی و 
بین سلولی» پروتئین‌های هسته‌ای» پروتئین‌های با پردازش 
یا تاخوردگی نامناسب [آشغال سلولی]) ممکن است تولید 
آنتی‌بادی حفاظتی را سبب نشوند. برای مثال پروتئین‌های 
ماتریکس و نوکلئوپروتئین‌های ویروس آنفولانزا و پروتئین 
(هسته‌ای) 4 هرپس سیمپلکس ویروس همه اهدافی 
برای لیز توسط مها محسوب می‌شوند اما نمی‌توانند 
نتیبادی‌ه‌ای حفاظتی را تحریک کنند. یک سیناپس 
ایمشی ٩۲۱۵۵۹(‏ 6ص به وسیله واکنش 8 با 
6 کلاس آ. رسپتورهای کمکی و مولکول‌های چسبیده 
تشکیل می‌شسود و پرفورین (۳۰۲۱۵۲۱۳) قالبی شبیه به 
منفذ غش‌ایی که کمپلمان ایجاد می‌کند تشکیل می‌دهد و 
گرآنزيم‌ها (012۳71۷۳065)) (آنزیم‌های تجزیه کننده) به درون 
این فضای بین 17 و سلول هدف آزاد می‌شود و منجر به 


آپوپتوز در سلول هدف می‌گردد. واکنش بین پروتئین ۵5" 
لیگاند موجود بر روی ۲ سل‌های ۲«4) یا 198) با پروتئین 
5 موجود بر روی سلول هدف نیز می‌تواند سبب تحریک 
آپوپتوز شود. 71» سلول‌های آلوده را از بین می‌برد و در 
نتيجه منبع ویروس جدید را حذف می‌کند. 

پاسخ 0108 سلول 7 احتمالا به عنوان یک دفاع 
ضد عفونت ویروسی تکامل یافته است. ایمنی سلولی به 
ویژه در حذف عفونت‌های ناشی از ویروس‌های ایجاد 
کننده سین‌سی‌شیوم (۳۲۹68ز۷ ععنصوهم-همنان«5) 
(مانند ویروس‌های سرخک» هرپس سیمپلکس» واریسللا 
زوس‌تر و 111۷) نقش دارد چرا که این وی‌روس بدون 
نکه با آنت‌بادی برخورد تماید از سلولی به ساول دیگر 
آنتشار می‌یابند. همچنین این ایمنی در حذف ویروس‌های 
غیر سایتولتیک (مانند ویروس‌های هپاتیت ۸ و ویروس 
سرخک) نقش دارد. 1018 سلول‌های ۲ در تعامل با 
نورون‌ها» ویروس‌های نهفته (هریس سیمپلکس ویروس؛ 
ویروس واریسلازوستر, پاپیلوما ویروس و 16) را بدون اینکه 
بکشند کنترل می‌کنند. 


پاسخ ایمنی در برابر درگیری ویروسی 
در گیری اولیه ویروسی 

پاسخ‌های ایمنی ذاتی ابتدایی‌ترین پاسخ در برابر 
درگیری ویروسی است و اغلب برای جلوگیری از گسترش 
ویروس کافی می‌باشد (شکل ۷-۳ و نیز شکل ۷-۶ را 
ببینید)» اینترفرون نوع یک در پاسخ به اکثر عفونت‌های 
ویروسی برای حفاظت از سلول‌های مجاور ایجاد می‌شود 
و موجب افزايش بیان ۷1۳16 بر روی سلول‌های عرضه 
کننده آنتی‌ژن و حذف سلول‌های عفونی توسط فعال کردن 
سلول‌های ۲۷ و پاسخ‌های اختصاصی آنتی‌ژن می‌شود. 
ویروس و ترکیبات ویروسی آزاد شده از سلول‌های عفونی 
به وسیله سلول‌های دندریتیک نابالغ فعال فاگوسیت شده 
و این سلول‌ها تولید سایتوکین می‌کنند و سپس به سمت 
غدد لنفاوی حرکت می‌نمایند. ماکروفاژهای موجود در 
کبد و طحال دارای اهمیت ویژه‌ای در حذف ویروس از 
جریان خون می‌باشند (فیلترها» این سلول‌های فاگوسیتی 
آنتی‌ژن‌ه ای ویروسی را تجزیه و پسردازش می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک قطعات پپتیدی مناسب را برای عرضه 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 
۱۳۵ ۱۱۳۵۱۵ 


۸۵۵۵ 


۱/۱ بل 


عم ۱ 85 + ,۱۳۱-۵ 


ممناءهاج/معممجده آه مود 


2 11 1۵ 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 
۵۳تا۱(/۵۵ اع۷[۲ ۵116۲ ۱2۷5 


شکل ۰۷-۶ دوره زمانی پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی. 11 
لنفوسیت 7 سایتوتوکسیک؛ 1۳۷ اینترفرون گاما. 
به سلول‌های 7004 به 130 کلاس 1[ می‌چس بانند و 
همچنین می‌توانند سبب عرضه متقاطع این آنتی‌ژن‌ها بر 
روی مولکول‌های ۷116 کلاس 1 به سلول‌های 7 08 
برای شروع پاسخ شوند. ع۵۳ها همچنین می‌توانند 1-1 
6-] و 1۳-0 را آزاد کنند و سبب ایجاد تب شوند و يا با 
تولید 11-12 سبب فعال شدن سلول‌های 1 کمکی و تولید 
سایتو کاین اختصاصی (پاسخ 1111) شوند. اینترفرون نوع 
یک و این سایتوکین‌ها سبب تحریک علائم شبه آنقلوآنزا 
اولیه بسیاری از عفونت‌های ویروسی می‌شوند. سلول‌های 
7 فعال شده به طرف جایگاه عفونت و مناطق 13-0611 غده 
لنفاوی حرکت می‌کنند و ماکروفاژها و سلول‌های 9 آنتی‌ژن 
را عرضه می‌کنند و به وسیله سلول‌های 1 تحریک می‌شوند. 
پاسخ‌های ایمنی ضدویروسی نیاز به حداقل ۸ روز دارند تا 
پس از اينکه ویروس وقت انتشار داشته باشد. گسترش یابند. 
سلول‌های 7 014 و ۷۰028 تا ۱۰ روز پس از عفونت وجود 
دارند که تقریب شبیه زمان 0و1 سرم است. در طول عفونت 
تعداد سلول‌های 1018 اختصاصی برای آنتی‌ژن ممکن 
است تا ۰ برابر افزایش یابند. سلول‌های 76۳8 
تام را نت ون ی «ست مخ حقووت حرکرت یه 
و سلول‌های آلوده به ویروس را از بین می‌برند. شناسایی 
و اتصال به سلول‌های هدف عرضه کتنده پپتید ویروسی 
همراه با ۷/96 کلاس 1موجب تحریک آپوپتوزیس و کشتار 


۱۱۳ 


م۹ 
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سلول‌های هدف می‌گردد که اين عمل از طریق آزادسازی 
پرفورین و گرآنزیم (برای تخریب غشاء سلولی) و یا از راه 
اتصال به لیگاند که" به ۳5 بر روی سلول هدف انجام 
می‌شود. 20 و 12۸ پس از ۷ تا ۱۰ روز تولید می‌شسوند. 
۸ ترشحی در پاسخ به درگیری ویروسی در سطوح 
مخاطی نواحی باز بدن (مانند چشم‌هاء دهان و سیستم‌های 
مجاری تنفسی و گوارشی) تولید می‌شود. پاکسازی عفونت 
در مرحله بعد رخ می‌دهد» زمانی که آنتی‌بادی کافی برای 
خنثی‌سازی تمام دودمان ویروس وجود داشته باشد یا زمانی 
که ایمنی سلولی قادر باشد به سلول‌های عفونی برسد و 
آن‌ها را حذف کند. برای پاکسازی اکثر عفونت‌های ویروسی 
غیر سایتولیتیک و پیشرفته, علاوه ب رآتتی‌بلدی خنثی‌کننده 
ویروسآزاد پاسخ‌های وابسته به 1111 برای کشتن کارخانه 
ویروسی عفونت لازم هستند. 
عفونت‌های ویروسی مغز و چشم می‌توانند موجب 
صدمه شدیدی شوند زیرا این بافت‌ها نمی‌توانند اسیب 
بافتی را ترمیم کنند و جایگاه‌های خاص ایمونولوژیکی بدن 
هستند. پاسخ‌های سلول 1 برای جلوگیری از تخریب شدید 
بافتی مهار می‌شسوند که همراه با التهاب است. پاسخ‌های 
7 و نوتروفیل‌ه ای اختصاصی علیه ویروس هرپس 
سیمپلکس و سایر عفونت‌های ویروسی چشم آغاز می‌شوند. 
برای بسیاری از عفونت‌های ویروسی قبل از اینکه 
پاسخ‌های آنتی‌بادی و سلول 1 ایجاد شوند عفونت ویروس 
گسترش می‌یابد» در تمام بدن منتشسر شده و بافت هدف 
(مثلا مفزه آنس_فالیت؛ کبد. هپاتیت) را عفونی می‌کند در 
نتیجه پاکسازی عفونت گسترش یيافته نیاز به پاسخ ایمنی 
بزرگتر و قوی می‌باشد که اغلب شامل ایمنوپاتوژنز و 
آسیب بافتی بوده و سیب ایجاد علائم بیماری می‌گردد. 


درگیری انویه ویروسی 

در هر جنگی در صورتی که هویت و منشاء دسمن 
مشخص باشد و اگر از تثبیت جای پای آن بتوان جلوگیری 
کرد از بین بردن آن آسان‌تر است. به طور مشایهی در بدن 
انسان ایمنی اولیه که توسط عفونت قبلی یا واکسیناسیون به 
وجود می‌آید. باعث هدایت سریع و اختصاصی ایمنی برای 
جلوگیری از علائم بیماری, تقویت پاکسازی سریع ویروس و 
مهار گسترش خونی ویروس از جایگاه اولیه عفونت به بافت 


هدف برای جلوگیری از عفونت می‌شسود. به همین دلیل 
اکثر درگیری‌های ویروسی ثانویه بدون علامت هستند. 
آنت‌بادی و سلول‌های ظ و 1 خاطره‌ای در ایمنی میزبان 
حضور دارند تا ایجاد یک پاسخ تقویتی 9۵09 وسیع و 
سریع در برابر ویروس نمایند. 18۸ سریعا تولید می‌شود ر 
یک دفاع مهم در برابر عفونت مجدد از طریق نواحی طبیعی 
باز بدن ایجاد نماید اما فقط بصورت گذرا تولید می‌گردد. 
نتیجه پاسخ ایمنی در برابر عفونت ویروسی توسط 
میزبان؛ ویروس و فاکتورهای دیگر تعیین می‌شسود. 
فاکتورهای میزبان شامل زمینه ژنتیکی, سطح ایمنی» سن 
و سلامت عمومی فرد می‌باشند. فاکتورهای ویروسی شامل 
سویه ویروسی, دوز عفونت و راه ورود ویروس می‌باشد. 
زمان مورد نیاز برای ایمنی حفاظتی اولیه, گس‌ترش پاسخ, 
میزان کنترل عفونت. پتانسیل ایمونوپاتولوژی (فصل ۲۷ 
را ببینید) در نتیجه عفونت پس از عفونت اولیه و درگیری 
مجدد با یکدیگر فرق دارد. 


مکانیسم‌های ویروسی جهت فرار از پاسخ ایمنی 

فاکتور اصلی در بیماریزایی وی‌روس توانایی فرار از 
پاکسازی سیستم ایمنی می‌باشد. ویروس‌ها ممکن است 
با فرار از شناسایی» جلوگیری از فعال شدن یا مهار ارسال 
پاسخ ایمنی از پاکسازی توسط سیستم ایمنی فرار کنند. 
متال‌های اختصاصی در جدول ۷-۳ آمده است. برخی از 
ویروس‌ها حتی پروتئین‌های خاصی را کد می‌کنند که سبب 
مهار پاسخ ایمنی می‌شوند. 


ایمونوپاتوژنز ویروس 

علائم بسیاری از بیماری‌های ویروسی نتیجه فعالیت 
سایتوکاین یا پاسخ‌های ایمنی بیش از حد می‌باشد. علائم 
شبه سرماخوردگی آنفولانزا و بسیاری از ویروس‌ها که باعث 
ایجاد ویرمی (۷1۳6۳) می‌شوند (مانند آربوویروس‌ها) 
ناشی از اینترفرون‌ها و دیگر پاسخ‌های سایتوکینی تحریک 
شده توسط ویروس می‌باشد. آنتی‌بادی با میزان زیادی از 
آنتی‌ژن‌های ویروسی در خون واکنش می‌دهد مانند آنچه 
که در عفونت هپاتیت رخ می‌دهد و می‌تواند منجر به 
بیماری‌های کمپلکس ایمنی شود. راش سرخک» آسیب 
شدید بافتی به مغز در ارتباط با آنسفالیت (۶ز/: به معنی 


مکانیسم 
پاسخ هومورال 
مخفی شدن از آنتی‌بادی 


ترشح آنتی‌ژن مهار کننده 
اینترفرون 
مهار تولید 


مهار عملکرد 


عملکرد سلول ایمنی 


نقص عملکرد دندریتیک سل 
(120) 


نقص عملکرد لنفوسیت 


قاکتورهای س ر کوب کننده ایمنی 


کاهش عرضه آنتی‌ژن 
کاهش بیان 3۸۲16 کلاس 1 


ممانعت از التهاب 


مثال‌های ویروسی 


هرپس ویروس‌هاء رترو ویروس‌ها 


هرپس سیمپلکس ویروس, ویروس 
واریسللا زوستر 


پارامیکسوویروس‌هاء ویروس‌های نقص 


ایمنی انسانی 

لنتی ویروس‌ها (ویروس نقص 
ایمنی انسانی) 

ویروس آنفولانزا 


ویروس هپاتیت 13 


ویروس هپاتیت ظ 
ویروس اپشتاین بار 
ادنوویروس 


ویروس هرپس کمپلکس 


سرخک و هپاتیت » 


ویروس هرپس سیمپلکس 
ویروس نقص ایمنی انسان 
ویروس سرخک 

ویروس اپشتین بار 


ادنوویروس ۱۲ 


سایتومگالوویروس 


ویروس هرپس سیسمپلکس 


پاکس ویروس, ادنوویروس 


فصل ۷. پاسخپای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


جدول ۰۷-۳ مثال‌هابی از فرار ویروسی از پاسخ‌های ایمنی 


عملکرد 
عفونت نهفته 
عفونت سلول به سلول (تشکیل سنسشیوم) 


تغییر ژنتیکی پس از عفونت 


تغییرات آنتی‌ژنی سالیانه (دریفت) تغییرات پاندمیک 


(شیفت) 


آنتی‌ژن سطحی هپاتیت 13 


ممانعت از رونویسی اینترفرون 

آنالوگ 11-10 (19018-1) تولید 1۳-۷ را مهار می‌نماید. 
مهار فرا تتظیم بیان 0130 ۷۸1 منجر به مهار فعال شدن 
پروتئین کیناز القاء شده توسط اینترفرون ([۳16) به وسیله 
۸ دو رشته‌ای می‌شود. 

غیر فعال کردن فعال ترفن فسفاتاز (۳۳1) برای 
فعال شدن معکوس فاکتور شروع کتنده برای سنتز پروتئین 


تحریک 8-(1۳ که عملکرد سلول دندریتیک را مهار می‌کند 


جلوگیری از کشتار 1 سل 18 

کشتن ۲ سل‌های 04 و تغییر ماکروفاژها 

مهار سلول‌های >(21 ۲ و 13 

1-[13618 (مشابه 11-10) موجب مهار پاسخ‌های سلول‌های 
7 کمکی 7711 004 می‌شود. 


مهار رونویسی 1۷/316 کلاس 1 

پروتئین 191672 (ژن 3) به زنحیره سنگین 6 کلاس 
1 متصل شده و مانع از جابجایی آن به سطوح سلول می‌شود. 
پروتئین 11301 موجب مهار بیان سطحی 02)-میکرو گلوبولین 
و مولکول‌های 71110 کلاس 1 می‌گردد. 

7 با مهار 1۸۳ باعث ممانعت از ورود پپتید به ۳ و 
اتصال به مولکول‌های ۱116 کلاس 1 می‌گردد. 


مهار عملکرد الا یا فاکتور نکروز دهنده تومور 


6 سلول‌های دندریتیک» *11: شبکه اندوپلاسمی, 1647 پروتئین سلول عفونی شده ۳۷ 1۳۷ : اینتر فرون, .الا اینترلو کین؛ ۳: کیلودالتون, ۱ 3۷616 
کمپلکس ساز گاری سنجی تیپ ۰1: کشنده طبیعی» ۳1608: پروتئین کیناز» ۳۷۸۱۷ نوتروفیل‌های چند هسته‌ای, 1۸ انتقال دهنده مرتبط با تولید آنتی‌ژن. 


1 
3 بخش ۳ « مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


| پپتیدهای ضد میکروبی تولیدشده سلول‌های اپی‌تلیال, 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و سایر سلول‌ها دفاع اصلی هستند. 
نوتروفیل‌ها بسیار مهم هستند. آنها گونه‌های اکسیژن 
ماکروفاژها نیز مهم هستند. 

پاسخ‌های 11317 عملکرد ضدقارچی نوتروفیل‌ها و سلول 
اپی‌تلیال و تولید پپتید ضدمیکروبی را مجددا فعال می‌کنند 


التههاب می‌باشد) هرپس سیمپلکس ویروس و آسیب بافتی 
و علائم ناشی از هپاتیت بدلیل پاسخ‌های ایمنی سلولی 
است. پاسخ‌های تهاجمی‌تر سلول ۱۷ و سلول 1 بالخین 
سبب برانگیختن برخی از بیماری‌هایی که در دروان کودکی 
ملایم بوده‌اند از قبیل ویروس واریسلا زوستر» مونوکلئوز 
عفونی ویروس آپشستین بار و عفونت هپاتیت 1 می‌شوند. 
به علت نبود چنین پاسخی در دوران کودکی آن‌ها را به 
سمت عفونت هپاتیت 8 مزمن سوق می‌دهد زیرا پاسخ 


7 ۱۱۵052۵01۰ ول ۳اهت-۲ ٩961/6‏ 
(1-اا ۲۱۱۴ ,.و.۵) عمععه‌مو۳م تب سل 


اقاعوا۱ 
با اوطاامه 


شکل ۷-۷. چگونگی حذف نماتودها از روده. پاسخ 1112 برای 
تحریک تولید آنتی‌بادی بسیار مهم می‌باشد. آنتی‌بادی می‌تواند 
چاه گرم آنسیب پرساید. و[ مرخ با مالقا رهایی 
هیستامین و مواد سلولی نیز در این تخریب شرکت می‌کنند. 
افزایش ترشحات مخاطی نیز موجب افزایش تخریب می‌شود. 
فاکتورنکروز دهنده تومور, 11 اینترلوکین. 


اما التهاب را تقویت می‌نمایند. ۱ 
پاسخ‌های 1111 عملکرده ای ماکروفاژ را مجددا فعال | 
می‌نمایند اما التهاب را تقویت می‌کنند. تشکیل گرانولوما , 
برای عفونت‌های درون سلولی (هیستوپلاسما) مههم است. 
پاسخ‌های 1112 یعنی از طریسق (ع0)1 و 12۸ می‌تواند : 
اتصال قارچ‌ها و فعالیت توکسین را بلو که کنند اما ۲ع] 


می‌تواند آلرژی و آسم را تقویت کند. 


کافی برای کشتن سلول‌های آلوده و پاکسازی عفونت وجود 
ندارد. 

اولی ه باشند که به سیستم ایمنم اجازه می‌دهد به 
آنتی‌ژن‌های خودی پاسخ داده و یا پروتئین‌هایی را بیان 
می‌کند که مشابه پروتئین‌های میزبان بوده و سبب ایجاد 
بیماری‌های خودایمنی می‌گردد. طوفان سایتوکاینی بوجود 
آمده در پاسخ به آنفولانزا یا سایر عفونت ویروسی ممکن 
است تحمل محیطی ناشی از سلول‌های 1۳62 را از بین 
برده و اجازه آغاز یک پاسخ سئلول ۳41» آنتی‌بادی با 
01 علیه خود در فردی که بصورت ژنتیکی مستعد 
بیماری خودایمنی (نوع 10116) می‌باشد را می‌دهد. 


پاسخ‌های ایمنی اختصاصی در برابر قارچ‌ها 


پاسخ ایمنیالیهعلیه عفونت قارچی توسط اتصال 
کربوهیدرات‌های دیواره سلولی قارچ با 1178 و دکتین-۱ 
لکتین (090ع۱ 1-«نامع)» آغاز می‌شود که توسط 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها و پپتیدهای ضدمیکروبی تولید 
شده توسط نوتروفیل‌ها, سلول‌های اپی‌تلیال و سایر 
سلول‌ها ارائه می‌شود (کادر ۷-۵). پاسخ‌های 1111 و 
7 سلول 241 پاسخ‌های نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
را تحریک می‌کنند. بیماران دارای نقص در نوتروفیل‌ها یا 
این پاسخ‌های وابسته به سلول 6147 (مانند بیماران مبتلا 
به ۸105) به عفونت‌های قارچی (فرصت طلب) حساستر 
هستند. ماکروفاژهای فعال شده به وسیله -[(1۳ برای 
کشتن قارج‌ها مهم هستند. عفونت‌های قارچی می‌توانند 
باقی مانده, برای دهه‌ها قابل شناسایی توسط پاسخ‌های 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


جدول ۰۷-۴ متال‌هایی از پاسخ‌های ایمنی ضد انگلی 


انگل محل زندگی مکانیسم اصلی موّثر میزبان* روش فرار 
تریپانوزوما بروسی گردش خون آنتی‌بادی + کمپلمان تغییر انتی‌ژنی ‏ _ 
گونه‌های پلاسمودیوم هپاتوسیت. سلول خونی آنتی‌بادی. سایتوکین‌ها (1711) داخل سلولی, تنوع آنتی‌زنی 
توکسوپلاسما گوندی ‏ ماکروفاة متابولیت‌های 02 ۸٩0‏ آنزیم‌های ممانعت از ادغام با لیزوزوم‌ها 
لیزوزومی (1111) 
تریپانوزوما کروزی بسیاری از سلول‌ها متابولیت‌های 02 010 آنزیم‌های فرار از سیتوپلاسم و اجتناب از هضم 
لیزوزومی (۲171) در لیزوزوم 
گونه‌های لیشمانیا ماکروفاژ متابولیت‌های 02 ۸۷0 آنزیم‌های اختلال انفجار تنفسی و برداشت 
لیزوزومی (پاسخ 1111 نه 7132) محصولات اجتناب از هضم 
تریشینلا اسپیرالیس سیستم گوارشی» خون. سلول‌های میلوئید. آنتی‌بادی+ کنست فندن در حخبلة 
عضله کمپلمان (۲۲72) 
شیستوزوما مانسونی پوست. خون, ریه‌ها. سلول‌های میلوئید آنتی‌بادی اکتساب آنتی‌ژن‌های میزبان» مهار 
سیاهرگ پاپ +کمپلمان (1112) آنتی‌بادی» آنتی‌ژن‌های محلول و 
کاکش هام آزمتن: آفتن اکنسیتایطا 
ووشرریا بانکروفتی سیستم لنفاوی سلول‌های میلوئید. کتشکول خارخ ساوال خی ای 
۰ آنتی‌بادی+کمپلمان (۲732) اکسیدان‌ها 
کرم‌ها سیستم گوارشی تلع( کوتیکول خارج سلولی 


تلع ایمونوکلوبین 1۳ 2۷0 اکسید نیتریک 173: سلول 7 کمکی 


*آنتی‌بادی بیشترین اهمیت را در عفونت‌های خارج سلولی درد ایمنی سلولی (پاسخ 171) بیشترین اهمیت را در عفونت‌های داخل سلولی دارد 


سلول ۲ موثر تحریک شده ایمنی و نوتروفیل‌ها نیستند 
مگر اینکه در اثر نقص نوتروفیل یا سلول ۲ فرد ضعیف‌شده 
و عفونت کشنده شود. دیفنسین‌ها و دیگر پپتیدهای 
کاتیونی ممکن است در برخی از عفونت‌های قارچی (مانند 
موکورمایکوزیس, آسپرژیلوس) مفید واقع شوند و اکسید 
نیتریت ممکن است علیه کریپَ وکوکوس و سایر قارج‌ها مههم 
باشد. عفونت تنفسی ناشی از هیستوپلاسما سبب می‌شود 
که عفونت درون سلولی ماکروفاژها باعث برانگیختن 
پاسخ‌های ایمنی همانند مایکوباکتری وم توبرکلوزیس 
می‌گردد. آنتی‌بادی بعنوان اپسونین ممکن اسست موجب 
سهولت پاکسازی قارچ‌ها می‌شود. اما ممکن است همچنین 
باعث برانگیختن واکنش‌های افزایش حساسیت ایجادکننده 
بیماری شود. قارج‌ها و اسپورهای قارچی آلرژن‌های 
شایع بوده و تحریک‌کننده سم و آلوئلیت آلرژیک 
می‌باشتتن. 


پاسخ‌های ایمنی اختصاصی علیه انگل‌ها 


مشکل است که راجع به مکانیسم‌های ایمنی ضد انگلی 


نظر کلی داد زیر انگل‌های گوناگون دارای فرم‌های انگلی 
مختلف بوده و در طول سیکل‌های زندگی خود در محل‌های 
مختلف بافت سکونت دارند (جدول ۷-۴ و کادر ۷-۶) برای 
عفونت‌های درون سلولی تحریک پاسخ‌های 1171 4 
7 ا. [[2877» و ماکروفاژ مورد نیاز می‌باشد و برای 
آنگل‌های خارج سلولی موجود در خون و مایعات پاسخ‌های 
نوتروفیل‌هاء ماکروفاژها وآنتی‌بادی 772 لازم است. فعالیت 
ائوزینوفیل و مست سل جهت حذف عفونت‌های کرمی 
(سستود و نماتود) بسیار حائز اهمیت می‌باشند. کارآیی کنترل 
عفونت ممکن است به این بستگی داشته باشد که کدام پاسخ 
در میزبان شروع می‌شسود. آغاز یک پاسخ 1112 به عفونت 
لیشمانیا منجر به مهار پاسخ‌های التهابی حفاظتی, ناتوانی در 
حذف انگل درون سلولی و یک نتیجه ضعیف می‌گردد. اين 
مشاهده مبنایی برای درک این موضوع که پاسخ‌های 7741 
و 1112 مجزا و آنتاگونیست هستند را فراهم می‌آورد. انگل‌ها 
مکانیسم‌های پیچیده‌ای برای فرار از پاکسازی سیستم ایمنی 
به دست آورده اند و اغلب عفونت‌های مزمن ایجاد می‌کنند. 
انگل‌های خارج سلولی از قبیل تریبانوزوما کروزی 
و توکسوپلاسما گونده‌ای و گونه‌های لیش‌مانیا توسط 


بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


پاسخ‌های ایمنی مختلف بسسته به طبیعت انگل و مرحله 

تکثیری آن ضروری هستند. 

بسیاری از نگل‌ها درای راهکارهای متعددی جهت فرار از 
" پاسخ‌های ایمنی هستند. 
پاسخ‌های 1112 از طریق ایمنوگلوبولین (0)18و ۸ع1 با 
| جلوگیری از اتصال انگل به بافت» مهار اتصال و ورود به 
درون سلول‌هاء فعال‌سازی کمپلمان و همچنین اپسونین مههم 

هستد, 
| تع] به سلول‌های مست متصل می‌تسود و ائوزینوفیل‌ها 
به انگل و انتی‌ژن انگل متصل می‌گردند و هیستامین و 
ماکروفا فاگوسیتوز می‌شوند. آنتی‌بادی ممکن اسست 
برداشت (اپسوئیژه شسدن) انگل‌ها را تسیل نماید. کفتار 
انگل‌ها به دنبال فعال شدن ماکروفاز به وسیله 11-۷ 
(تولید شده توسط 26 » 77/8 یا سلول‌های 604 
1 ) يا 11-0 (تولید شده توسط سایر ماکروفاژها) و 
تحریک مکانیسم‌های کشتار وابسته به اکسیژن (پراکسید. 
سویراکسید» نیتریک اکسید) صورت می‌گیرد. انگل‌ها 
ممکن اسست در ماکروفا تکثیر یابند و از شناسایی شدن 
توسط سیستم ایمنی پنهان بمانند مگر اینکه ماکروفاژ 
توسط پاسخ‌های 1731 ال شود 

تولید 1۳(1-7 توسط 1111 و فعال شسدن ماکروفاژها 
جهت دفاع علیه پروتوزوآهای درون سلولی و برای ایجاد 
گرانولوماها اطراف تخم‌های شیستوزوما مانسونی و کرم‌ها 
در کبد ضروری می‌باشند. گرانولوما تشکیل شده به وسیله 
لایه‌ای از سلول‌های التهاببی» کبد را از توکسین‌های 
تولید شده توسط تخم‌ها محافظت می‌نماید. با این وجود 
گرانولوما سب فیبروز نیز می‌گردد که سبب مسدود کردن 
ورید فراهم کننده خون برای کبد شده و منجر به افزایش 
فشار خون و سیروز می‌گردد. 
نوتروفیل‌ها انگل‌های خارج سلولی را فاگوسیتوز می‌کنند 

و توسط مکانیسم‌های وابسته به اکسیژن و غیر وابسته به 
اکسیژن آن‌ها را می‌کشند. اوزینوفیل‌ها مجاور انگل‌ها قرار 
می‌گیرند و به 120 و "ع] روی سطح لاروها یا کرم‌ها 
(مانند: کرم‌هاء شیستوزوما مانسونی و تریشینلا اسپیرالیس) 
متصل می‌شوند و در اثر اتصال گرانول‌های داخل سلولی با 
غشاء پلاسمایی و رها کردن پروتئین بازی اصلی (07ز۱1۵ 


ماده‌های تو کسیک را برای تقویت از بین بردن انگل آزاد 
۳ 

پاسخ‌های 1112 ترشح موکوس به درون کولون جهت 
تقویت از بين بردن انگل را فعال می‌کنند. 

پاسخ‌های 1111 به ویژه برای عفونت‌های درون س‌لولی 
(لیشمانیا) مهم هستند اما التهاب را تقویت می‌کنند. تشکیل 
گرانولوما برای عفونت‌های درون سلولی (شیستوزوما) مهنم 
انسق: 

پاسخ‌های 71117 فعالیت اپی‌تلی ال و نوتروفیل را برای 

انگل‌های خارج سلولی مجددا فعال می‌کنند. 

۲ 291) به درون فضای بین سلولی دگرانوله 
می‌شسوند. پروتئین بازی اصلی برای انگل سمی می‌باشد 

بر رتشا وس اکلسرج رل و سای 
سایتوکین‌هایی که توسط سلول‌های اپی‌تلیال» سلول‌های 
لنفوئیدی ذاتی و ۲ سل‌های 7۳12 14 تولید می‌شوند 
اهمیت زیادی برای تحریک تولید تاع1 و فعال کردن مست 
سل‌ها دارند زشکل ۷-۷). تاع] به گیرنده‌های »7 روی 
ماست‌سل‌ها یعنی سلول‌های آلوده به آنتی‌ژن‌های انگلی 
متصل می‌شسود. در مجرای روده آنتضی‌ژن به 1217 موجود 
بر روی ماست‌سل متصل شده و اتصال متقاطع برقرا 
می‌نماید و آزادسازی هیستامین و مواد سمی برای انگل را 
تحریک می‌کند و ترشحات مخاطی را به منظور پوشاندن 
و دفع کرم افزایش می‌دهد. پاسخ‌های 1112 نیز ترشح 
موکوس را تقویت می‌کنند تا کرم را پوش‌انده و سبب از 
بین رفتن آن شوند. 
آنتی‌بادی 0ع] نقش مهمی در ایمنی ضد انگلی به 

صورت اپس‌ونین ایفا می‌کند و سبب فعال کردن کمپلمان 


روی سطح انگل می‌شود. 


مالاریایک درگیری جالبی با سیستم ایمنی دارد. : 


آنت‌بادی‌ه ای محافظتی علیه پروتئین‌های سطحی و 
اتصالی انگل ساخته می‌شوند. ولی این‌ها در مراحل مختلف 
تکامل انگل متفاوت‌اند. پاسخ ایمنی 1۳11 و پاسخ سلولی 
:1 ممکن است در طی مرحله کبدی انگل مهم باشند. 
در حالی که در فاز اریتروسیتی» انگل از آنتی‌بادی مخفی 


تحریک پاسخ‌های سلول >( و ۱۷7 می‌شوند. سیتوکینها : 


فصل ۷. پاسخپای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


به خصوص 1۳-۰ تولیدشده توسط این سلول‌هاء باعث 
تقویت ایمنی و ایمونوپاتوژنز می‌شسود. کمپلکس ایمنی 
که حاوی اجزاء انگل مالاریا و بقایای سلولی است از 
اریتروسیت‌های پاره‌شده آزاد می‌شوند و می‌توانند در درون 
مویرگ‌ها لخته ایجاد کنند و بدین ترتیب باعث فعال شدن 
حساسیت شدید نوع 11 (مباحث بعدی را ببینید) و آسیب 
بافتی توسط التهاب شوند. 


فرار انگل‌ها از مکانیسم‌های ایمنی 

انگل‌های حیوانی مکانیسم‌های مشخصی را برای ایجاد 
عفونت‌ه ای مزمن در میزبان مهره‌دار بکار می‌برند (جدول 
۷-۴ را پیتید1 انن مکانیسي‌ها شامل رشد داعلی سلولی: 
غیر فعال کردن کشتار فاگوسیتوزی» آزاد کردن آنتی‌ژن 
بلوکان (مانند تریپانوزوما بروستی. پلاسمودیوم فالسیپاروم) 
و گسترش کیست‌ها (مانند پروتوزوآها: آنتاموبا هیستولیتیکا: 
کرم‌ها: تریشنلا اسپیرالیس ) برای محدود کردن دسترسی 
پاسخ ایمنی می‌باشد. تریپانوزوماهای آفریقایی می‌توانند 
ژن‌هایی را برای آنتی‌ژن سطحی خود (گلیکوپروتئین 
سطحی متغییر) دوباره مهندسی کنند و در نتیجه ظاهر 
آنتی‌ژنی خود را تغییر دهند. شیستوزوماها می‌توانند خود 
را با آنتی‌ژن‌های میزبان شامل ملکول‌های ۷1۳0 بیوشانند. 


سایر پاسخ‌های ایمنی 


پاسخ‌های ضد توموری و رد پیوندهای بافتی در مراحل 
اولیه بواسطه پاسخ ایمنی سایتولیتیک سلول 1111 صورت 
می‌گیرد (انیمیشن ۱۰). ۲ سل‌های 128) سایتوتوکسیک 
پپتیدهای بیان شده بر روی تومورها را شناس‌ایی کرده 
و تومورهایی را که پیتیدهایی از پروتئین‌های جنینی» 
پروتئین‌های جهش يافته یا سایر پروتئین‌های موجود بر 
روی مولکول‌های ۷1۲10 کلاس 1 (عرضه پپتید از طریق 
مسیر اندوژن) بیان نموده‌اند از بین می‌برند. این پروتئین‌ها 
ممکن است در حالت نامناسب در سلول توموری بیان شده 
باشند و ممکن است پاسخ ایمنی میزبان نسبت به آن تحمل 
نکند. اغلب تومورها پاسخ‌های ترمیم‌سازی زخم از ماکروفاز 
2 را قعال نموده (مدل‌سازی مجدد بافت و آنژیوژنز) و 
مهار ایمنی سلول‌های 1 را تقویت می‌کنند. 


رد آلو گرافت‌ها توسط سلول ۲ که در طی پیوندهای 
بافتی استفاده می‌شود به وسیله شناسایی پیتیدهای بیگانه 
بیان ده بر روی آنتی‌ژن‌های ۱۳1-1 سلول‌های بیگانه 
آغاز می‌گردد. آنتی‌بادی تولیدشده علیه آنتی‌ژن‌های بیگانه 
می‌توانند نیز سبب رد گراف از طریق فعال‌سازی کمپلمان و 
کشتار سایتوتو کسیتی سلولی وابسته به آنتی‌بادی شود.عللاوه 
بر اينکه میزبان بافت پیوند شسده را رد می‌کند. سلول‌های 
فرد اهداء کننده خون یا پیوند بافقتی می‌تواند علیه میزبان 
جدید واکنش نشان داده که به آن پاسخ میزبان علیه پیوند 
(۷۲3)) گویند. یک آزمایش در شسرایط آزمایشگاه برای 
بررسی فعالیت رشد سلول‌های ۲ در یک پاسخ شبه ۷1۷ 
ولا مخلوطی از فعالیت لتفوسیت را نشان می‌دهد. 


ایمونو پاتوژنز 
پاسخ‌های ازدیاد حساسیت 

زمانی که پاسخ ایمنی فعال می‌گردد گاهی اوقات 
کنترل آن مشکل بوده و سبب آسیب بافتی می شود. 
واکنش‌های ازدیاد حساسیت عامل بسیاری از علائم 
مربوط به عفونت‌های میکروبی هستند. واکتش‌های ازدیاد 
حساسیت, در افرادی رخ می‌دهد که قسلاً علیه آنتی‌ژن 
ایمنی ایجاد کرده‌اند. بر اساس دوره زمانی و مدیاتورها 
چهار نوع پاسخ ازدیاد حساسیت شناسایی شده است (جدول 
۷-۵). انواع 1 تا ت11 به واسطه آنتی‌بادی بوده و نوع 1۷ 
پاسخ‌های به واسطه سلول می‌باشد. 

ازدیاد حساسیت تیپ [ توسط 2 ایجاد می‌شود و 
در ارتباط با واکنش‌های آلرژی, آتوپیک و آنافیلاکسی 
می‌باشد (شکل ۷-۸ و انیمیشن ۱۱ را ببینید). واکنش‌های 
آلسرژش تاع1 واکنش‌هایی با آغاز سریع هستند. ع] به 
گیرنده‌های ۴6 روی مست سل‌ها متصل شده و به عنوان 
گیرنده‌های سطحی برای آنتی‌ژن‌ها (آلرژن‌ها) عمل 
می‌کند. اتصال متقاطع بین چندین ملکول تاع۱ سسطح 
سلول توسط آلرژن (مانند گرده) منجر به تخلیه گرانول‌ها: 
رهایی جاذبه‌های شیمیایی (کموکین‌ها. لکوترین‌ها) برای 
جذب آئوزینوفیل‌هاء نوتروفیل‌ها و سلول‌های تک هسته‌ای, 
واسطه‌های شیمیایی (هیستامین» فاکتور فعال کننده 
پلاکت تریپتازه کینینوژنازه سایتوکین‌ها) برای انبساط 


۱ بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


جدول ۰۷-۵ واکنش‌های ازدیاد حساسیت 


نوع زمان آغاز خصوصیات کلیدی اثرات مفید اثرات جانبی 
واکنش 
تیپ ] کمتر از ۳۰ آنتی‌ژن محلول موثر, تولیدآزادسازی پاسخ‌های ضد انگلی و آلرژی‌های موضعی (مانند تب یونجه, 
دقیقه. واسطه‌های موثر بر روی عروق خنثی سازی سم آسم) آنافیلاکسی سیستمیک 
وابسته به طع1 
تیپ [1 کمتر از ۸ آنتی‌بادی متصل به سلول سبب لیز مستقیم و تخریب سلول‌های قرمز خون (منند 
ساعت افزایش سایتوتوکسیته وابسته به » فاگوستیوز باکتری‌های واکنش‌های انتقال خون» بیماری 4 
اتصال و تنظیم گیرنده می‌شود. خارج سلولی و سایر صدمه بافتی اختصاصی ارگان در 
میکروب‌های حساس برخی از بیماری‌های خود ایمنی (مانند 
سندرم گود پاسچر). 
تیپ تلا کمتر از ۸ کمپلکس‌های آنتی‌بادی-آنتی‌ژن واکنش التهابی حاده در واکنش آرتوس (موضعی» بیماری 
ساعت فعال کننده محل باکتری‌های خارج سرم و واکنش‌های دارویی (ژنرالیزه» 
سلولی و پاکسازی آن‌ها بیماری‌های خودایمنی سیستمیک. 
تیپ 1۷ ۷۲۷۲۴ آنتی‌ژن محلول فاگوسیت‌شده به حفاظت علیه عفونت حاد: درماتیت تماسی» تست پوستی 
ساعت (حاد4 سلول‌های 1 624 عرضه می‌شود ناشسی از قارج‌هاء توبرکولین. 
بیشتر از یک ومنجر به فعال‌سازی ماکروفاژها و باکتری‌های درون مزمن: تشکیل گرانولوماه رد پیوند. 
هفته (مزمن) التهاب می‌شود. سلولی و ویروس‌ها 
جع ایمونوگلویولین. 


عروق و ادم و اسپاسموژن‌ها (هیستامین. پروستاگلاندین 
.2 لکوترین‌ها) جهت اثر مستقیم بر روی ماهیچه‌های 
صاف برونشسیول‌ها و تحریک ترشح مخاط می‌شود. بعد 
از ۷۸ ۱۲ ساعت واکتش به علت نفوذ ائوزینوفیل‌ها و 
سلول‌های ۲ 014 و سایتوکاین تقویت کننده التهاب ایجاد 
می‌شود. حساسیت زدایی (از بين بردن آلرژی) موجب تولید 
0 می‌شود که با اتصال به آلرژن مانع از چسبیدن آن به 
نع[ می‌شود. 

ازدیاد حساسیت تیپ 11 در اثر اتصال آنتی‌بادی 
به ملکول‌های سطح سلول بیان می‌شود و به دنبال آن 
آنتی‌بادی منجر به فعال شسدن پاسخ‌های سایتولیتیک به 
کمک آبشار کلاسیک کمپلمان یا توسط سایتوتوکسیتی 
سلولی وابسته به آنت‌بادی می‌گردد (شکل ۷-٩‏ این 
واکنش‌ها در طی ۸ ساعت اول پس از انتقال خون یا بافت 
و یا بعنوان بخشی از بیماری مزمن رخ می‌دهد. مثال‌هایی 
از این واکنش‌ها شامل آنمی همولیتیک اتوایمیون و سندرم 
گودپاسچر (آسیب غشاء پایه کلیه و ریه) می‌باشد. مثالی 
دیگر بیماری همولیتیک نوزادان (نوزادان آبی) است که در 
نتیجه واکنش آنتی‌بادی مادری تولید شده در حاملگی اول 
نسبت به فاکتورهای 180 موجود بر روی اریتروسیت‌های 


بچه دوم است (ناسازگاری ط). 

مهار یا فعالسازی آنتی‌بادی ضد رسپتور نیز به عنوان 
پاسخ تیپ 11 در نظر گرفته می‌شود. میاستنی گراویس به 
خاطر تولید آنتی‌بادی علیه گیرنده‌های استیل کولین روی 
نورون‌هاست. بیماری گراویس ناشی از تحریک آنتی‌بادی 
علیه گیرن ده هورمون تحریک کننده تیروئید (1511) 
است در حالیکه بعضی از انواع دیابت می‌تواند به خاطر 
آنتی‌بادی‌های مهارکننده گیرنده انسولین باشد. 

پاسخ‌های ازدی‌اد حساسیت تیپ ]]] در نتیحه فعال 
شدن کمپلمان به وسیله کمپلکس‌های ایمنی است (شکل 
۷۰ در حضور مقادیر فراوان آنتی‌ژن محلول در خون 
کمپلکس‌های آنتی‌ژن-آنتی‌بادی تشسکیل می‌شود که در 
مویرگ‌ها (به ویژه در کلیه) به دام می‌افتند و موجب فعالیت 
آبشار کلاسیک کمپلمان می‌گردد. فعالیت آبشار کمپلمان 
منجر به آغاز پاسخ‌های التهابی می‌شود. بیماری کمپلکس 
ایمنی ممکن است در اثر عفونت‌های پایدار (مانند هپاتیت 
مالاریء اندوکاردیت عفونی ناشی از استافیلوکوکوس | 
گلومرولونفریت مرتبط با استرپتو کوکوس گروه ۸) یا در 
ان اتوایمیونیتی (مانند آرتریت روماتوئید. لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک) یا تتفس مداوم آنتدی‌ژن (مانند آنتی‌ژن‌های 
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شکل ۷-۸. ازدیاد حساسیت تیپ [: واکنش‌های موضعی وابسته 
به ایمونو گلوبین 1 (:1ع1) و آنافیلاکسی. ت12 تولید شده در پاسخ 
به درگیری اولیه به گیرنده‌های موجود بر روی ماست سل‌ها و 
بازوفیل متصل می‌شود. آلرژن وقتی به تیا سطح سلول متصل 
شود سبب رهایی هیستامین و پروستاگلاندین‌های حاصل از 
گرانول‌ها برای بروز علائم می‌شود. مثال‌ها شامل تب یونجه, 
آسم. آلرژی به پنی‌سیلین و واکنش در برابر نیش زنبور می‌باشند. 


بقل ایت او کین اه سالرل 1 کمگی. 


فصل ۰۷ پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


شکل ۷-۹ ازدیاد حساسیت تیپ : توسط آنتی‌بادی و کمپلمان 
واسطه گری می‌شود. فعال‌سازی کمپلمان موجب افزایش 
تخریب مستقیم سلول از طریق آبنشار کمپلمان و فعال‌سازی 
سلول‌های موثر (۳1150007) می‌شود. مثال‌ها شامل سندروم 
گودپاسچر پاسخ به فاکتور 8 در نوزادان» اندوکرینوپاتی 
خودایمن می‌باشند. ۸166: سایتوتوکسوسیتی سلولی وابسته به 
آنتی‌بادی» و ایمونوگلوبولین. 


امه نموم ۸ 2" 


ازطم۳اباول۱ 


4ادیاویم۴ ۱۳۱۳۹۵9 0معجو(۱6 ۱۸۱۵۲۵۲۵۳۵ 
عندهابره0وعطم ۵9 ۲الامعع۷ 
مجوواو) 9027۵ «منالدمم‌عل اااطهع۲۴ عم 


شکل ۷-۱۰ ازدیاد حساسیت تیپ 11 رسوب کمپلکس ایمنی. 
کمپلکس‌های ایمنی در کلیه و سایر نقاط بدن به دام می‌افتند و 
می‌توانند منجر به فعال شدن کمپلمان و سایر پاسخ‌های مخرب 
شوند. مثال‌ها شامل بیماری سرم» نفریت مرتبط با عفونت مزمن 
هپاتیت ظ و واکنش آرتوس می‌باشند. 


۶ بخش ۳ » مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


حدول ۰۷-۶ ویژٌئی‌های مهم جهار نوع واکتش ازدیاد حساسیت نوع تاخیری 


نوع زمان واکنش تظاهر بالینی تظاهر بافتی آنتی‌زن 
جونز -موت ۲۴-۴۸ ساعت ‏ تورم پوستی ‏ بازوفیل‌هاءلنفوسیت و سلول‌های آنتی‌ژن داخل جلدی: واکنش با ۴۳۸ با دیگر 
تک هسته‌ای آنتی‌ژن پروتلینی 
ای ۸ ساعت اگزوما ساول‌های تک هسته‌ای, ادم. اپیدرمی: نیکل, رزین؛ پیچک سمی 
اپیدرم برآمده 
توبرکولین ۰ ۴۸ساعت سفتی موضعی سلول‌های تک هسته‌ای. جلدی: توبرکولین (۳۳) مایکوباکتریومی و 


و تورم همراه با لنفوسیت‌هاء مونوسیت‌ها و لیشمانیایی 


بدون تب 
گرانولوماتوز ۴ هنته 


ماکروفاژهای کاهش يافته 
سفتی پوست گرانولوماء سلول اپی‌تلوئید آنتیژن پای‌دار یا کمپلکس‌ه ای آنتی‌ژن- 


سلول‌های غول پیکر, ماکروفاژهاء آنتی‌بادی در ماکروفاژها یا مواد غیر 


فیبروز با یا بدون نکروز 


کپک, گیاهی و حیوانی) حاصل شود. مثلا عفونت هپاتیت 
3 مقادیر فراوانی از آنتی ژن سطحی خود را تولید می‌کند 
گلاسیگن اس بوچ نکیل کمیلین آیمنی و مصاقب 
آن گلومرولوتفریت شود. واکنش‌های ازدیاد حساسیت نوع 
1 در افراد از قبل حساس در اثر تزریق داخل پوستی 
انم منجر به بروز واکتش آزتفتتون (6۵60۵0 ۱۷۵5 ۸۳)۱) 
می‌شود که نوعی واکنش پوستی همراه با تورم و قرمزی 
سبب برانگیختن واکنش آرتوس در جای‌گاه وارد نمودن 
ایمونیزاسیون گردد که این به دلیل وجود آنتی‌بادی به 
وجود آمده از ایمونیزاسیون انجام شده در سال قبل اتفاق 
می‌افتد. بیماری سرم. التهاب الوثلی الرژیک خارجی (یک 
واکنش به آنتی‌ژن قارچی تنفس شده) و گلومرولونفریت از 
انواع واکنش‌های ازدیاد حساسیت تیپ 11 هستند. بیماری 
سرم می‌تواند به دنبال دریافت ایمونوگلوبولین (مثلا ضد 
سم مار) در موارد متعدد رخ دهد. 

پاسخ‌های نوع 1۷ ازدیاد حساسیت, پاسخ‌های التهابی 
ازدیاد حساسیت تأخیری (۲11۷) وابسته به 1111 هستند 
طول می‌کشد تا آنتی‌ژن به سلول‌های 1604 عرضه شود 
و سپس این سلول‌ها ماکروقاژ را فعال کنند که منجر به 
ایجاد پاسخ می‌شسود. با وجودی که اين نوع واکنش برای 
کنترل عفونت‌های قارچ‌ها و باکتری‌ها داخل سلولی (مانند 
مایکوباکتریوم) ضروری است ولی 2111 همچنین مسئول 


ایمونولوژیک (مانند پودر تالکوم حصناهاها) 
(20۷/06۲). 


ایجاد درماتیت تماسی (5:ا6۳24 00۳1260) در آثر تماس 
(مثلا مواد آرایشی, نیکل) و پاسخ به پیچک سمی می‌باشد 
تزریق داخل جلای آنتی‌ژن توبرکولین (پروتئین مشتق شد؛ 
خالص [۳۳]) پس از حداکثر ۴۸ تا ۷۲ ساعت موجب ایجاد 
تورم سفت و محکمی می‌شود که نشان دهنده برخورد قبلی 
با مایکوباکتریوم توب رکلوزیس است (شکل ۷-۱۲). افزایش 
حساسیت گرانولوماتوز در بیماری‌هایی نظیر توبرکلوزیس: 
جذام. شیستوزومیازیس» سارکوئیدوزیس و بیماری کرون 
اتفاق می‌اقتد. گرانولوماها (020010۳025) در پاسخ به 
تحریک مداوم به وسیله رشد داخل سلولی مایکو باکتریوه 
توبرکلوزیس ایجاد می‌شوند. این ساختارها از سلول‌های 
اپی‌تلوئیدی حاصل از ماکروفاژهای فعال شده به شکل 
مزمن و سلول‌های اپیتلوئیدی ادغام شده (سلول‌های غول 
پیگر چند هب عای)تشکیل شقداند که توتسط آعقوسیت‌ها 
و فیبروز که در نتیجه رسوب کلاژن فیبروبلاست‌ها ایجاد 
می‌شسود احاطه شده‌اند. اين گراتولوماها از پخش شدن . 
مایکوباکتریوم توبر کلوزیس تا زمانی که سلول‌های 1604 
منجر به تولید (-1۳۷ شوند جلوگیری می‌کنند. 


طوفان سایتوکینی 

سپیس, سندرم شوک توکسیک (توسط توکسین سندرم 
شوک توکسیک استافیلوکوکسی ایجاد می‌شود)» بعضی از 
عفونت‌های ویروسی (مانند سندرم حاد تنفسی (۹۸:5) 
و آفلآنزا»بیماری تقابل میزبان و بافت پیوندی یک پاسخ 
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ااعم صعظاعوصها 


فصل ۷. پاسخای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


نا زید .۱ 
زود 


الات واه هلت ۷ ۳۵۱6۵۲ 


|| عععان 
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شکل ۷-۱۱ ازدیاد حساسیت تیپ ۲۷: ازدیاد حساسیت تأخیری (11) به واسطه سلول‌های 704 (۲711) ایجاد می‌شود. در این مورد 
پروتئین‌های خودی تغییر یافته از لحاظ شیمیایی پردازش شده و به سلول‌های 16104 عرضه می‌شوند که موجب رهایی سایتوکین‌ها (شامل 


کی مکی تاک و با اختضامی با القا سر کند هید موچب 
آن, مقدار زیادی از سایتوکین‌ها تولید می‌شوند که باعث 
تخریب فیزیولوژی بدن می‌شوند. نتیجه این به هم خوردن 
همزمان به :101 و ]۷۳01 که روی سلول‌های عرضه‌کننده 
آنتی‌ژن قرار دارد متصل می‌شود و تا ۲۰ درصد از سلول‌های 
۲ را فعال می‌کنند. این مسئله سبب آزاد شدن غیر کنترل‌شده 
سیتوکین‌های تولیدشده توسط سلول‌های 1 و ماکروفاژها 
می‌شود تا زمانی که سلول‌های 1 در اثر اپوپتوز از بین روند. 
باکتری‌هاء اندوتوکسین‌ها یا ویروس‌ه | در خون می‌توانند 
سبب تولید مقدار زیادی از سیتوکین‌های فاز حاد و انترفرون 
نوع یک توسط سلول‌های دندریتیک پلاسما سیتوئید شوند و 
ویروس‌های خاصی بسیار مستعد فعالسازی تولید سایتوکین 
و اینترفرون می‌باش‌ند. در طی طوفان‌های سایتوکینی میزان 
زیادی 11۳-0 تولید می‌شود. 1(۷۳-0 می‌تواند باعث تقویت 
پاسخ‌های الهابی از قبیل افزایش نشت رگ‌ها و فعال‌سازی 
نوتروفیل‌ها می‌شود بتابراین در سطح موضعی عملکرد آن 
می‌تواند مفید باشد ولی در سطح سیستمیک می‌تواند باعث تلب» 
لرزه تحریک مسیر کوآگلوتیناسیون, افزایش آنزیم‌های کبدی, 
از دست دادن اشتهاء افزایش متابولیسم» کاهش وزن و به طور 
بالقوه شوک می‌شود. 


پاسخ‌های اتوایمیون 


به طور طبیعی هر فردی در برابر آنتی‌ژن‌های خودی 
در طی تکامل سلول‌های ۲ و سلول‌های ظ و به وسیله 
سلول‌های ۲ تنظیمی, تحمل کسب می‌نماید. خودایمنی 
می‌تواند توسط هر یک از موارد ذکرشده در ادامه تحریک 
شود: غلبه کردن بر تحمل ایجادشده توسط ۲۳6 از طریق 
تولید سایتوکین زیاد (مانند طوفان سایتوکاینی» لوپوس 
اریتروماتوز سیستمیک)» واکنش متقاطح با آنتی‌ژن‌های 
میکروبی (مثلا عفونت ناشی از استرپتوکوکوس گروه 
۸ تب روماتیسمی» فعال شدن پلیکلونال لنفوسیت‌ها 
در ار تومورها یا عفونت (مانند مالاریاء عفونت ناشی از 
اپشستین بار) يا زمینه ژنتیکی سوق دهند. بیان پیتیدهای 
آنتی‌ژنیک خودی (وابسته به ۷/۳۹6 یا فقدان تحمل نسبت 
به آنتی‌ژن‌های اختصاصی بوجود می‌آید. رخ دهد. 

بیماری‌های خود ایمنی ناشی از حضور آنتی‌بادی‌های 
خودی. سلول‌های ۲ فعال شده و واکنش‌های ازدیاد 
حساسیت می‌باشد. افرادی که دارای آنتی‌ژن‌های ۱۸۳ 
خاصی هستند در معرض خطر بالاتری در برابر پاسخ‌های 
خود ایمنی هستند (مانند: 111,8-327 آرتریت روماتوئید 
جوانی, اسپوندیلیت آنکلیوزونی) بعد از فعالسازی, یک 


۳۳1 


بخش ۳" مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


القاء به وسیله 
روش‌های فیزیکی 


اسپلکتومی 


نقص‌های مونوسیت و 
گرانولوسیت در حرکت» 
فاگوسیتوز یا کشتار یا 
کاهش تعداد سلول‌ها 


(نوتروپنی) 


اجزاء انفرادی سیستم 


پمان 


سلول‌های 7 


سلول‌های 13 


۷ ععونت‌های مرتیط یا تعص‌های پاسج 


پاتوژن 


پسودوموناس آئروژینوزا 
استافیلو کو کوس اورئوس 
استافیلو کو کوس اپیدرمیدیس 
استرپتوکووکوس پایوژنز 
گونه‌های آسپرژیلوس 
گونه‌های کاندیدا 


باکتری‌ها و قارچ‌های دارای کپسول 


استافیلوک و کوس اورئوس 
استرپتوکوکوس پایوژنز 
استرپتوکو کوس پنومونیه 
هموفیلوس آنفلوآنزا 
آشریشیاکلی 

گونه‌های کلبسیلا 
پسودوموناس ائروژینوزا 
گونه‌های نوکاردیا 

گونه‌های آسپرژیلوس 
گونه‌های کاندیدا 

استافیلو کوکوس اورئوس 
استرپتوکوکوس پنومونیه 
گونه‌های پسودوموتاس 
گونه‌های پروتئوس 

گونه‌های نایسریا 

هرپس ویروس‌ها (۰115۷ ۰۲۳8۷ 
۷ 1016 131۷7 11۷۶ 
پولیوماویروس‌ها (1216 :16) 
لیستریا مونوسایتوژنز 

گونه‌های مایکوباکتریوم 
گونه‌های نوکاردیا 

گونه‌های اسپرژیلوس 

گونه‌های کاندیدا 

کریپتوکوکوس نثوفورمنس 
هیستوپلاسما کپسولاتوم 
پنوموسیستیس جیرووسی 

تو کسوپ 
استرتژیلویدس استر کولاریس 
انتروویروس‌ها 

استافیلو کوکوس اورئوس 
گونه‌های استرپتوکوکوس 
هموفیلوس آنفولانزا 

نایسریا مننژیتیدیس 

آشریشیا کلی 

ژیاردیا لامبلیا 

پنوموسیستیس جیروسی 
پاتوژن‌های لیست شده برای 


سلول‌های آو سلول‌های ظ را ببینید 


۶06۳۳۵۱05 


موه ,۲۱۵۲۵ وطاااوبو 


واااه۷و 


شکل ۰۷-۱۲ پاسخ‌های ازدیاد حساسیت توبرکولین و تماسی. 
این پاسخ‌های تیپ ۴ وابسته به سلول هستند اما در محل 
اینفیلتراسیون سلولی و بروز علائم متفاوت هستند. ازدیا 
حساسیت تماسی در اپیدرم منجر به تشکیل تاول‌ها می‌شود. 
ازدیاد حساسیت نوع توبرکولین در درم رخ می‌دهد و به وسیله 
تورم مشخص می‌شود. 


چرخه بین سلول‌های عرضه‌کننده آنتی‌ژن و سلول‌های 7 
ایحاد می‌شود که باعث تولید سیتوکین‌های تقویت کنناه 
التهاب و تخریب بافتی و آنتی‌ژن‌های خودی بیشتری 
می‌شود. پاسخ‌های 1111 و 11117 مسئول آرتریب رماتوید 


نقص ایمنی 


نقص ایمنی ممکن است در نتیجه نقص‌های ژنتیکی: 
گرسنگی, سرکوب ایمنی در نتیجه دارو (مانند درمان 
استروئیدی» شیمی درمانی سرطان» شیمی درمانی به 
منظور مهار رد پیوند بافتی» سرطان (به ویژه سلول‌های 
ایمنی) یا بیماری (مانند 5 رخ دهد و به طور طبیعی 
در نسوزادان و خانم‌های حامله نیز اتفاق می‌افتد. وجود 
نقص‌ها در پاسخ‌های حفاظتی خاص بیمار را در خطر بالای 
یمری شدید ایجادشونده به وسیله عوامل عفونی که با 
توسط این پاسخ کنترل شوند قرار می‌دهد (جدول ۸۷-۷ , 
این «تجربیات طبیعی» اهمیت پاسخ‌های خاص در کنترل 
عفونت‌های خاص را بیان می‌کند. 


سرکوب ایمنی 
درمان سرکوب کننده ایمنی برای کاهش التهاب 


رب 


اتفت تن 
9901601 


0/905 ۳ 
(دهااه۱(/۵ عاعومبزم ,اک ,.و.و) 


0 
ی مات 


ات ۱۰۱ 


کی سم را 

توت و9۰ 

وا 2۳۵52096 0۵10190665 

که‌الهاز 10 0عاعنا 5ععوموتن 
عکل ۷-۱۳ تاج خاصل از تقضص در مسیرهای گملمازن: فقص 
در فعال‌سازی يا کنترل کمپلمان می‌تواند منجر به بیماری شود. 
عم توانایی در تولید اجزا 43 فراخوانی نوتروفیل‌ها 2 
ماکروقاژهاء اوپسونیزاسیون و پاکسازی باکتری‌ها و پروتئین‌ها و 
فعال‌سازی سلول‌های ظ را دچار نقص می‌کند. عدم وجود مهار 
کننده‌ها امکان فعال شدن غیرمعمول و التهاب ر فراهم می‌سازد. 

طا. لوپوس اریتماتوز سیسنتمیک 


بیش از اندازه یا پاسخ‌های ایمنی یا برای پیشگیری از رد 
پیولتهای یاقت به وسیلة سلول ای 1۳ عاقر اقمیت البت, 
درمان علائم» قعال کننده یا میانجی پاسخ را مورد هدف قرار 
می‌دهد. آس‌پرین و داروهای ضد التهابی غیر استروئیدی 
(5ر]5۸۲) سیکواکسیزنازها که پروستاگلاندین‌های التهابی 
(مانند ,۳0۲) و درد را تولید می‌کنند. هدف قرار می‌دهند. 
کورتیکو استروئیدها مانع از تولید آن‌ها از ماکروفاژها 
می‌شس‌وند و ممکن است برای سلول‌های 7 سمی باشند. 
اشکال محلول گیرنده 1(۷۲-0 و آنتی‌بادی علیه 1-0 
می‌توانند جهت مهار اتصال 10۳-0 و جلوگیری از فعالیت 
آن مورد استفاده قسرار گيرند. آنتی‌بادی‌ها علیه 11-12 
1-23 1سآآو دیگر سایتو کین‌هاء پروتئین‌های چسبنده روی 
سلول‌های 1. یا سلول‌های عرضه کننده آنتی‌ژن, می‌توانند 
فعال شدن پاسخ‌های التهابی, علیه بافت پیوندی و سایر 
پاسخ‌های سلول ۲ را مهار نمایند. درمان ایمونوساپررسیو 


فصل ۷. پاسخبای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


ود ۱ 
0280128100 


22*0 بت 
وطااا تب مج 2 


شکل ۷-۱۴ نتایج نقص عملکرد فاگوسیت. ناتوانی در درک 
دسترسی به عفونت يا اتصال, ورود. یا کشتار باکتری‌های 
می‌شود. 06۳۲ : گلو کز -۶-فسفات دهیدروژتاز. 1-طشا : نقص 
چسبندگی لوکوسیتی یک. 


مورد استفاده بسرای پیوند تیا فعالیت سلول‌های ۲ 
را مهار می‌کند یا آن‌ها را لیز می‌نماید. سیکلوس‌پورین؛ 
تاکلرولیموس (۴1-506) و راپامایسین مانع از فعال شدن 
سلول‌های 7 می‌شوند (شکل ۹-۳ را ببینید). آنتی لیگاند 
0 و آنتی 11-2 از فعال شدن سلول‌های 7 جلوگیری 
می‌گتف, فر حالیکه آنتی 0103 سیب ال سلول‌های ۲ توسطا 
کمپلمان به منظور مهار پاسخ‌های سلول 1 می‌گردد. آنتی 
1۳-0 ریسک ابتلا به بیماری مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 
را زیاد می‌کند و آنت‌ادهزین سلولی اینتگرین 04 ریسک 
دوباره فعال شدن ویروس 10 (لکوانسفالوپاتی پیشرونده 
چندکانونی) را زیاد می‌کند. 


نقص‌های ارتی کمپلمان و عفونت میکروبی 
نقص‌های اری اجزاء ۱10 ۰61۲ :1 ): 4 و 2 


۳۳۴ 


وضعمت تعدادسلول 7 عملکردسلول1 تعداد سلول 1 آنتی‌بادی‌های‌سرم فراوانی 
21۸ سندروم بروتون 1 ۷ 1 ۱ نادر 
نقص ۸۵۱ , 32۸02 ۳ 1 ۱ یر تادر 
۹ ۳ 0 ۱ ۱ نادر 
18 سندروم دانکن ِ 1 ۷ ۷یا | نادر 
1-7 (چهش در 040 ۲ ٍ ۲ 17 اما :12 :120 يا 12۸ نادر 

یا ل6040) وجودندارند 

سندروم ویسکات آللریچ / 1 ۷ | معلا» از ۱2ماا نادر 
010 نقص ۸۳۸ یا ۳۲۷۳ 14 1 1 بسیار نادر 
نقص 111۸ 1 1 1۷ پاسخ آنتی‌ژنی ضعیف بسیار تادر 
ناکسی تلانژکتازی ۱ 1 ۷ 1202۱ اقعا لمع غیرشایع 
سندروم دی جورج 1 1 ۷ ال | و1 12۸۱ بسیار نادر 
تقص 154 ۷ ٩‏ ۷ هل شایع 


له آدنوزین دآمیناز ۸ آنتی‌ژن. 11 آنتی‌ژن لوکوسیتی انسان, ع1 ایمونوگلوبولین» ۳۳۳ پورین نو کلئوزید فسفغوریلاز» 3۸0 ژن 
قعال کننده نوتر کیبی. ۹ اگاما گلویونیمی وابسته به کی نا لنفوپرولیفریتیو وابسته به 2 (سندروم)» 2-011 بیماری نقص ایمتی مرکب 
شدید وابسته به 26 ۷ نرمال. 7 افزایش یافته. |< کاهش یافته یا نقص. 

فراوانی تقرییی: بسیار نادرح <۱۰۳ تادرح ۱۰ تا ۱۰۳ شایع< ۱۰۳۲ تا ۰۱۰۳ 


همراه است که منجر به حساسیت بیشتر فرد در برابر 
عفونت‌های چرکزا (تولید کننده چرک) استافیلوکوکوسی 
و استرپتوکوکوسی می‌شود (شسکل ۷-۱۳) این باکتری‌ها 
توسط سلول‌های ۲/5۲ کنترل نمی‌شوند. نقص 3) منجر به 
ایجاد اختلال در فعالیت هر دو مسیرهای کلاسیک و آلترناتیو 
کمپلمان می‌شسود که در نتیجه آن شیوع عفونت‌های چرکزا 
بالاتر می‌رود. نقص فاکتورهای پروپردین فعال شدن مسیر 
آلترناتیو کمپلمان را معیوب می‌سازد که در نتیجه آن حساسیت 
به عفونت‌های چرک زا افزایش می‌یابد. سرانجام» نقص‌هایی 
در 65 تا 09 با نقص در کشستار سلولی مرتبط می‌باشند که 
حساسیت به عفونت‌های منتشره توسط گونه‌های نایسریا را 
افزایش می‌دهد. 


نقص‌ها در عملکرد فاگوسیت 


حساسیت بیشتری نسبت به عفونت‌های باکتریایی دارند 


نه عفونت‌های ویروسی و پروتوزآیی (شکل 4۷-۱۴ 
ارتباط بالینی مکانیسم کشتار واسطه به اکسیژن په وسیله 
بیماری گرانوماتوز مزمن در کودکانی که فاقد آنزیم‌هایی 
(مانند ۱۸۲۱۳13 اکسیداز)» برای تولید آنیون سوپراکسید. 
هستند نشان داده شده است. گرچه فاگوسیتوز در این 
کودکان طبیعی می‌باشد ولی این کودکان قادر به اکسید 
کردن ۱۷۸۲(۳۲ نیستند و نمی‌توانند باکتری‌ها را از مسیر 
اکسیداتیو تخریب کنند. در بیماران مبتلا به سندرم چیدیاک 
هیگاشی گرانول‌های نوتروفیلی زمانی که اين سلول‌ها در 
مغز اسستخوان نابالغ هستند به هم متصل می‌شوند. از اینرو 


نوتروفیل‌های این بیماران می‌توانند باکتری‌ها را فاگوسیتوز | 
نمایند اما توانایی در کشتن آن‌ها بسیار کاهش یافته است. . 


قادر به کشستن آن‌ها نیستند. جهت کنترل عفونت. اطراف 
فاگوسیت آلوده. گرانولوماها تشکیل می‌شوند. افراد فاقد 
طحال (ولمز نها عتصعام‌یی) در معرض خطر عفونت 
با ارگانیسم‌های کپسول دار هستند زیرا که اين افراد 


ایجاد می‌شود را شسرح دهید. مسیر پردازش و عرضه 

آنتی‌ژن‌های و نوع سسلول و سایتوکاین‌های درگیر در 

هر پاسخ را توصیف کنید. 

الف) توکسوئید کزاز: تزریق داخل عضلانی فیکس شده 
با فرمالین» پروتئین سم کزاز غیر فعال با حرارت. 

ب) واکسن پولپو غیر فعال شده: تزریق داخل عضلانی 
پولیو ویروس غیر فعال شده با مواد شیمیایی که 
قادر به همانندسازی نیست. 

ج)( واکسن سرخک زنده ضعیف شده: تزریق داخل 
عضلانی ویروس که در سلول‌ها تکثیر می‌یابد و 
آنتی‌ژن را در سلول‌ها و روی سطح سلول بیان 
م ی کقد 

ستون‌های مربوطه ر پر 0 


مکانیسم پالایش ماکروفاژهای طحال را از دست داده‌اند. 
سایر نواقص در شکل (۷-۱۴) نشان داده شده است. 


نقص‌های موجود در پاسخ‌های ایمنی اختصاصی 
آنتی‌ژن 

افرادی که دارای نقص در عملکرد سلول 1 هستند 
به عفونت‌های فرصت‌طلب ناشی از (۱) ویروس‌ها به 
ویژه ویروس‌های پوشش‌دار و غیر سایتولیتیک و عود 
ویروس‌هایی که مولد عفونت‌های نهفته می‌باشند, 
(۲) باکتری‌ه ای داخل سلولی, (۳) قارج‌هاء و (۴) برخی 
انگال‌هاء ضنامی می‌باشنند. تقس ای ساول قای امی فواه 
مانع از بلوغ پاسخ‌های آنتی‌بادی سلول‌های 8 نیز گردد. 
نقص‌ه‌ای سلول 1 می‌توانند ناشی از ناهنجاری‌های 
ژنتیکی (مانند سندرم نقص سیستم ایمنی وابسته به 
کروموزوم 26 بیماری دانکن (156256 4100620 سندرم 
دی جرج (۹۱۳۲0۳۱6 060۲۵6) (جدول ۷-۸) عفونت 
(ماند ۲17۷ و 4۸۳25 شسیمی درمانی سرطان یا درمان 
سرکوب کننده ایمنی برای پیوند بافتی باشند. 

در نوزادان پاسخ سلول ۲ ناقص است اما به وسیله 


فصل ۷. پاسخیای ایمنی در برابر عوامل عفونی 


اختلال حساسیت به 
ایمنی عفونت‌های 
خاص 


بیماری نقص ایمنی 


سندرم چیدیاک هیگاشی 
بیماری گرانولوماتوز مزمن 
نقص 5) کمپلمان 

نقص 3 کمپلمان 

نقص 1 کمپلمان 

تقص 08۰07۰06 یاو 69 
کمپلمان 

نقص در 12۸ 

آگاماگلو بینمی وابسته به 2 
نقص سلول ۲ وابسته به 2 
۸25 


سندرم دی چورج 


0 مادری تکمیل می‌شود. پاسخ‌های ناقص 1111 و نقص 
در اینترفرون گاما آنها را در خطر بالای عفونت‌های ناشی 
از هرپس ویروس‌ها قرار می‌دهد. همینط‌ور بروز کمتر 
پاسخ‌های التهایی و ایمنی سلولی در بچه‌ها شدت عفونت 
ناشی از هرپس (در مقایسه با بزرگسالان) (مثلا مونوکلتوز 
عفونی آبله مرغان) و هپاتیت 8 را کاهش می‌دهد. اماب 
دلیل عدم بهبودی کامل» سبب افزایش بالقوه بروز عفونت 
مزمن ویروس هپاتیت 3 می‌شسود. در حاملگی نیز نوعی 
سرکوب ایمنی کنترل شده برای جلوگیری از رد جنین 
(به عنوان یک بافت خارجی) وجود دارد. 

نقص‌های سلول 3 (5ع1عصع1161ع1 [(۵) -) ممکن است 
به صورت تولید ناقص آنتی‌بادی (هایپوگاماگلوبولینمی» 
ناتوانی تغیسر کلاس‌های آنتی‌بادی یا ناتوانی در تولید زیر 
کلاس‌های اختصاصی آنتی‌بادی بروز نماید. افراد مبتلا به 
نقص در تولید آنتی‌بادی در برابر عفونت‌های باکتریایی 
بسیار حساس هستند. نقعص 18۸ که به نسبت ۱ به ۷۰۰ 
در میأن سفیدپوستان رخ می‌دهد سبب حساسیت بیشتر به 
عفونت‌های تنفسی می‌گردد. 


بخش ۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


۱ یک پاسخ 1۳12 که اغلب باعث تولید آنتی‌بادی 
می‌شسود در مقابل پروتئین توکسین تتانوس تولید 
می‌ش‌ود. لنف‌ها آنتی‌ژن ر به غدد لنفاوی می‌آورند که 
در آن‌جا سلول‌های دندریتیک آنتی‌ژن را به سلول‌های 
4 عرضه می‌کنند. سلول‌های 11-5۰7۲ 11-4۰ [ 
آنتی‌بادی‌های مرتبط با 02 می‌شوند. خاطره کافی 
نخواهد بود و یادآورها نیاز هستند. آنتی‌بادی که تولید 
می‌شسود توکسین را خنثی خواهد کرد تا از بیماری 
جلوگیری کند. 

واکسن غیرفعال پولیو پاسخ مشابه توکسوئید تتانس 
ایجاد می‌کنند. آنتی‌بادی موجود در خون از گس‌ترش 
پولیو به سلول‌های هدف و بیماری شدید جلوگیری 
می‌کند. ایمنی تحریک‌شده توسط واکسن از عفونت 
نمی‌تواند جلوگیری کند و از اینرو نمی‌تواند از گسترش 
ویروس در جمعیت جلوگیری نماید, از اینرو تیپ وحشی 
پولیو در اغلب نقاط جهان حّف شده است. 


» ویروس سرخک تولید پاسخ‌های 1۳۱۷-0 را تحریک 


[۱ 


سندرم چدیاک هیگاشی قص آزادسازی محتویات لیزوزوم‌ها به درون عفونت‌های چرکزا (استافیلوکوکوسی و 
فاگوزوم‌هاه تخیر کته شدن باکتری‌های استرپتوکوکوسی) 
فاگوسیته‌ شده 
بیماری گرانولوماتوز مزمن ناتوانی در تولید پراکسید هیدروژن برای کشتن عفونت‌های عودیابنده با باکتری‌های گرم مثبت 
باکتری‌های فاگوسیته شده و گرم منفی به ویژه استافیلوکوکوس اورئوس و 
پسودوموناس آثروژینوزا 
نقص 5) کمپلمان کاهش کموتاکسی و از بین رفتن باکتری‌ها عفونت‌های باکتریایی 
نقص 23 کمپلمان جلوگیری از آبشار کمپلمان. 63 در هر دو مسیر عفونت استافیلوکوکوسیء استرپتوکوکوسی و 
اصلی و فرعی کمپلمان یک عنصر مرکزی است. سایر باکتری‌های گرم مثبت 
نقص 1 کمپلمان جلوگیری از مسیر کلاسیک کمپلمان عفونت‌های باکتریایی 
قص در 06 ,08,07 ویا 69 ناتوانی در حمله غشانی غقونت‌های نایسریایی 
نقص در 12۸ نقص در سلول‌های 2 تولید ناکافی سیتوکین‌هاء عفونت‌های تنفسی و روده‌ای 
جهش در زنجیره [ یا زنجیره ترشحی 
آگاما گلوبینی وابسته به 6 نقص 140 نقص بلوغ سلول‌های ۳۲6-8 


می‌کند که به تبع آن ۱۷ و ۱۷۲۲ که فعال می‌شوند که 
اين سلول‌ها نیز مقدار کمی 1-0 را تولید می‌کنند. 
سلول‌های دندریتیک فعال می‌شوند و آنتی‌ژن‌ها را به 
سلول‌های 7604 و 708 عرضه می‌کنند و همچنین 
1-2 نیز تولید می‌کنند که آن نیز باعث تولید 1۳-7 
بیشتری توسط سلول‌های 10124 می‌شوند. تولید 11-2 
توسط سلول‌های 7014 باعث افزایش رشد سلول‌های | 
8و 1 از جمله سلول‌های 1008 می‌شود. 1۳-۷ 
همچنین باعث تغییر کلاس آنتی‌بادی از 1204 به 0و1 
می‌شسود. بعد از آن؛ پاسخ ایمنی شامل پاسخ 1112 
همراه با بلوغ پاسخ 180 می‌شود. سلول‌های خاطره‌ای 
طولانی‌مدت نیز تولید خواهند شد. پاسخ ایمنی عفونت.. 
بیم‌اری و گس‌ترش ویروس را مهار خواهد کرد. 
واکسن پس از سن ۱ س‌الگی نیز باید تجویز شود و 
ایمن‌سازی یادآور قبل از سال‌های دبیرستان نیز لازم 


۲۹ 


عفونت‌های باکتریایی و ساير عفونت‌ها: 
نمی‌توانند تغییر کلاس آنتی‌بادی را تحمل کنند. 


فصل ۷. پاسخهای ایمنی در برابر عوامل عفونی لژلا 


ری سس 


نقص سلول ۲ وابسته به 2۴ نقص رسپتورهای مشترک 11-2 ,11-7 ,11-4 باکتری‌های درون سلولی, عفونت‌های ویروسی 


ور , 11-15 یا سیگنال‌های رسپتور (به ویژه هریس و 1) و قارچی. نمی‌توانند تغییر 
کلاس آنتی‌بادی را تخمل کتند. 


سلول‌های 104 توسط 131۷ کشته می‌شوند. ‏ باکتری‌های درون سلولی. ویروسی (یه ویژه 1 
و هرپس) قارچ‌ها و انگل‌ها 

یت بلوغ سلول‌های 1 باکتری‌های درون سلولی. ویروس‌ها (به ویژه 

6 و هرپس) قارچ‌ها و انگل‌ها. نمی‌توانند تغبیر 

کلاس آنتی‌بادی را تحمل کنند. 
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ایمنی» چه در واکنش به عفونت ایجاد شده باشد یا 
ایمن‌سازی يا به عنوان یک درمان تجویز شده می‌تواند 
موجب کاهش یا جلوگیری از بروز علایم شدید بیماری 
شود. پاسخ‌های ایمنی خاطره‌ای فعال شده در نتیجه تهدید 
در فرد مصون شده با سرعت و قدرت بیشتری علیه عامل 
عفونی نسبت به فرد غیرمصون فعال می‌شوند. ایمونیزاسیون 
یک جمعیت همانند مصون سازی فردی» از پخش عامل 
عفونی از طریق کاهش تعداد میزبان‌های حساس (ایمنی 
گروهی (ت«انصبهه] ۲۱۶۲۵)) ممانعت می‌کند. برنامه‌های 
ایمونیزاسیون در سسطوح ملی و بین‌المللی اهداف زیر را 

دنبال می‌کنند: 

0 فان #روفطای بجمسش قر پراین ات ابا رشن 
دیفتری» کزاز و هاری. 

(۲) حفاظت و کنترل انتشار سرخک» اوریون» سرخجه. آبله 
مرغان, آنفلوآن_زاء روتاویروس, هموفیل وس آنفولانزا 
تیپ ظ (ط:۲3), 

(۲) حذف سوش وحشی پولیومیلیت در اغلب کشورهای 
جهان و آبله در تمام جهان. 

(۴) کاهش خطر سرطان ناشی از پاپیلوما ویروس انسانی 
(11۳۷) خطر بالا یا عفونت‌ه ای ویروس هپاتیت ‏ 
(118۷) مزمن. 
با پیوستگی برنامه‌های ایمونیزاسیون اقدامات 

پیشگیری از بیماری می‌تواند به وسیله محدود کردن برخورد 

افراد سالم با افراد آلوده (قرنطینه) و از طریق حذف منبع 
(مثلاً تصفیه آب آشامیدنی) یا روش‌های گسترش (مثلا از 
بین بردن پشسه‌ها) عامل عفونی امکان‌پذیر گردد. از سال 

۷ آبله طبیعی به طور موفقیت آمیز با استفاده از برنامه 

منسجم واکسیناسیون و قرنطینه به وسیله سازمان بهداشت 

جهانی (۱۷۲۷0) ریشه کن شده است. پولیو و سرخک نیز 

مورد هدف ریشه کنی بوده‌اند. 


واکسن‌های ضد میکروبی 


هنوز بیماری‌های قابل پیش‌گیری توسط واکسن 
در جاهایی که برنامه‌های ایمن‌سازی در دسترس نبوده 
یا بسیار گران می‌باشند (کشسورهای در حال توسعه) یا 
اطلاعات غلط وجود دارد یا اعتقادات شخصی يا بی‌توجهی 
مانع استفاده از واکسن می‌گردد. هنوز رخ می‌دهد. برای 
مثال شیوع سرخک که سالانه سبب مرگ ۲ میلیون نفر 
در سراسر جهان می‌شود وقوع آن به همه اين دلایل در 
ایالات متحده و اروپا ادامه پیدا کرده اسست. بحث راجع به 
هر یک از واکسن‌ها با بیماری که از آن پیشگیری می‌کنند 
در فصل‌های بعدی ارائه شده است. 


انواع ایمونیزاسیون 


تزریق آنتی‌بادی خالص شده يا سرم حاوی 
آنتی‌بادی که حفاظت سریع و موقتی با درمان یک فرد 
را سبب می‌شود تحت عنوان ایمنی غیر فعال (۳۵۸55:۲6 
ممذا هن ۳0 1۳0) تامیده می‌شود. توزادان» ایمتی غیر فعال 
طبیعی را از ایمونوگلوبولین مادرزشان که از جفت می‌گذرد 
و یا در شیر مادر حضور دارده دریافت می‌کنند. آنتی‌بادی‌ها 
درمانی که پاسخ‌های خودایمنی و سلول 7 شخصی‌شده را 
کمک با درمان شتتیمیر علول ریک زا نب 
اشکالی از ایمنی فعال هستند. 

ایمنی فعال (00ا7دنبصص1 ۷:۲۰ع۸) زمانی که پاسخ 
ایمنی در مقابله با یک ایمون_وژن از قبیل برخورد با یک 
عامل عفونی (ایمنی ذاتی (08اهتتمبصصا احند) 
یا از طریق برخورد با میکروب‌ها یا آنتی‌ژن‌های آن‌ها در 
واکسن‌ها تحریک می‌شود به وجود می‌آید. در درگیری بعدی 
با عامل بیماریزا پاسخ ایمنی ثانویه که سریع‌تر و کارآمدتر 
در محافظت فرد می‌باشد فعال می‌شسود و یا آنتی‌بادی 
برای ممانعت از انتشار یا بیماریزایی عامل به وجود می‌آید. 


بخش ۲ ۰ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ایعونیزاسبون غیر فعال 
ایمنی سازی غیر فعال ممکن اسست در موارد زیر به 

کار برده شود: 

(۱) برای پیش‌گیری از بیماری پس از یک تماس شناخته 
شده (مثلاً پس از صدمه با سوزن خونی آلوده به 
ویروس هپاتیت ظ [ 4118۷ 

(۲) برای بهبودی علایم بیماری در حال پیشرفت. 

() پرا عففانت پیماران فازای عسق سینیم ایض . 

(۳) برای مهار عملکرد سموم باکتریایی یا زهرها و ممانعت 
از بیماری که توسط آن‌ها ایجاد می‌شود (یعنی به 
عنوان درمان) 
ایموتوگلوبولین سرم تهیه شده از انسان‌ها یا حیوانات 

(متلا اسب‌ها) مثبت از نظر سرولوژیکی (۷6ناند۲0۳0عه) 

بعنوان پروفیلاکسی برای چندین بیماری ویروسی و 

باکتریایی در دسترس می‌باشد (جدول ۸-۱ ایمونو گلوبولین 

سرمی آنسان از منبع پلاس‌ما بدست می‌اید و حاوی 
مجموعه‌ای از آنتی‌بادی‌های طبیعی برای یک فرد بالغ 
اسست. فرآورده‌های ایمونوگلوبولین اختصاصی با تیتر بالا 
برای ویروس هپاتیت ظ (ع1181» ویروس واریسلا-زوستر 
(۷212) ویروس هاری (ع131) و باکتری کزاز (ع11) در 


جدول ۱ -۸. ایموتوگلوبولین‌های در دسترس برای 


پیشگیری بعد از مواجهه 


پاتیت ۸ 

هپاتیت 3 انسان 
سرخک انسان 

هاری انسان* 

آبله مرغان, واریسلا زوستر انسان* 
سایتومگالوویروس انسان 

کزاز انسان "» اسب 
بو لس اسب 
دیفتری اسب 


ویروس سین سی شیال تنفسی مونوکلونال 

#ایمونوگلوبولین مربوط به سایر عوامل نیز ممکن است در دسترس 
باشد. 

" آنتی‌بادی اختصاصی با تهتر بالا در دسسترس است و ترجیحا برای 
درمان به کار می‌رود. 


۶ عفت 6 + ا ۰ 


دسترس است. ایمونوگلوبولین انسانی به دلیل آنکه واکنش 
ازدیاد حساسیت کمتری (بیماری سرم) ایجاد می‌کند نسبت 
به ایمونوگلوبولین حیوانی ارجح‌تر است. 

فرآورده‌های آنتی‌بادی مونوکلونال جهت حفاظت در 
مقابل عوامل و بیماری‌های مختلف گس‌ترش یافته‌اند. 
بسیاری از اين آنتی‌بادی‌ها بصورت ژنتیکی از ژن‌های 
ایمنوگلوبولین انسانی مهندسی با انسانیزه شده‌اند تا 
واکنش‌های رد آنتی‌بادی به حداقل برس‌د. علاوه بر 
بیماری‌های عفونی آنتی‌بادی‌ه ای مونوکلونال بعنوان 
درمان برای ممانعت از پاسخ‌های سایتوکینی بیش از اندازه 
و پاسخ‌های سلولی در بیماری‌های خودایمنی» تحریک 
پاسخ‌های ضد توموری و برای سایر درمان‌ها اسستفاده 
می‌شوات 


ایمونیزاسیون فعال 

اصطلاح واکسن (۷۵۰6106) از ویروس واکسینبا 
(عدطا ۷ ۷20۵۱۳12) گرفته شده است که عضوی از 
خان‌واده پاکس ویروس‌ها با ویرولانس اندک بوده و جهت 
ایمونیزاسیون مردم علیه آبله به کار رفته است. واکسن‌های 
کلاسیک می‌توانند براساس ایجاد پاسخ ایمنی در برابر عفونت 
(واکسن‌های زنده همچون واکسینیا) و یا نبودن هیچ‌گونه 
پاسخ ایمنی (واکسن‌های غیر فعال شده-زیر واحدی- 
کشته شده ۷۵6۵۱۸۵۵ )نم عونمم 
بهدو گروه تقسیم شوند (شکل 4۸-۱ واکسن‌های داکسی ‏ 
ریبونو کلئیک اسید (۳۸ظ) متعه عم بممصزو۵ع( ۱ 
۷۶) یکی از روش‌های جدید ایمونیزاسیون می‌باشند 
که عفونت را شبیه سازی می‌کنند. پاسخ‌های ایمنی نسبت 
به پروتئین میکروبی یا سایر پروتئین‌های کد شده تحریک 
می‌شود (بعدا شرح داده می‌شود). 


واکسن‌های غیر فعال شده 
(۷۵۵۵ ۵۱۵۷۵۵6۵ه۱) 

در واکسن‌های غیر فعال شده از مقدار زیادی آنتی‌ژن 
استفاده می‌نمایند تا بتوانند پاسخ محافظتی آنتی‌بادی را بدون 
خطر ایجاد عفونت به وسیله عامل, ایجاد کنند. واکسن‌های 
غیر فعال به وسیله غیر فعال نمودن شیمیایی (مثلاً فرمالین) 
یاغیر فعال کردن حرارتی باکتری‌ها, توکسین‌های باکتریایی 


۲ 
۷992 


َ- ماو حوتحفو موناجوه۱ 
ع>ااباداه‌آوو ۱۳۳ نموم 
جوا0هطنایع ۱۸۵۵۵۵۱۵8۵ 

عاامه آه ]و/دصع۱ ۸۵0۵۷۵ 
۷۱۵۵ ۵۲۱ فامهه ۱۱/۵۵ 

8 ناه 
0۵۱۷۹۵0۵۱۵۵۵ ۵۲ ول‌تامع۳ 

0۷040 

موه اعهط ۳۵۵۵ م۷ 

0 نامع وناعومطو 
مهو ۵امت 

0 4واعایم‌نمعه بالع‌نمدوی 


مصننوع۶ 


۱0۵6۷۵۵0 
+/- 20 


ا5اهای 0عوامنا‌وانم۵ 
تمویه۷ ۲۱۷۵۵۵ هوبنا 
] ۲۵۱2۱94 6زمموناج۸ 


اامی ۲ ۰۲ ااوم 02600۸6 
۷۸ 0۱۸ 


شکل ۸-۱ انواع ایمنی. آنتی‌بادی‌ها (ایمنی غیر فعال) می‌توانند 
برای ممانعت از عملکرد عوامل عفونی به کار روند یا پاسخ ایمنی 
(ایمنی فعال) می‌تواند توسط عفونت طبیعی یا واکسیناسیون 
به وجود اید. شکل‌های مختلف ایمنی فعال و غیر فعال وجود 
دارد. ۵ اگر آنتی‌بادی انسانی در دسترس نباشد آنتی‌بادی‌های 
آنسبی سم ی توانقد یه کار رفتد. نا وآگسن مس‌قواند از اجول عالی 
شده عوامل عفونی تشکیل شده باشد و یا از طریق مهندسی 
ژنتیکی ([۷1۳] م۳۳۵1 102۶-1112 ۷) ساخته شود. », واکسن 
از طریق پاساژ در حیوانات» تخم مرغ‌های جنین‌دار یا سلول‌های 
موتانت‌های مشستق از آزمایشگاه :1 واکسن از گونه‌های مختلف 
یک ویروس تشکیل شده که دارای آنتی‌ژن مشترک با ویروس 
انسانی است. ‏ دستاوردهای جدیدتر و تجربی واکسن. 11۸ 
ریبونو کلتیک اسید. 


يا ویروس‌ها و يا به وسیله خالص کردن يا سنتز ترکیبات 
یا زیر واحدهای عوامل عفونی بدست می‌آیند. واکسن‌های 
غیرفعال معمولا پاسخ‌های آنتی‌بادی (پاسخ‌های 1112) و 
پاسخ ایمنی وابسته به سلول محدوده شده را ایجاد می‌کنند. 

این واکسن‌ها معمولا با یک ادجوانت (۲۷۵۴0ز۸۵) 
که باعث تقویت ایمنی‌زایی از طریق افزایش برداشت یا 
تحریک سلول‌های دندریتیک (005) و ماکروفاژها می‌شود. 
تجویز می‌شسوند. آلوم (هیدرو کسید آلومینیوم يا فسفات 
آوفیتی وه تتداول ترین آمجوانظ و تأ یوت ده س‌باشد 
بسیاری از واکسن‌های پروتئینی بر روی آلوم (۸۲77) 
رسوب داده می‌شوند تا سبب رهایی آهسته آنتی‌ژن و جذب 


فصل ۸. واکسنبای ضدمیکروبی قفا 


توسط دندریتیک سل‌ها (105) و ماکروفاژها شوند. سایر 
ادجوانت‌ها ممکن است گیرنده‌های شبه 101 را تحریک 
سوق زا ایشالاسازوم را در ایق اول‌های رالد کتنه 
آنتی‌ژن فعال کنند تا پاسخ‌هایی را که شباهت بیشتری به 
یمونیزاسیون طبیعی دارند تحریک نمایند. ادجوانت‌های 
تحربی شامل امولیسیون‌ها» ذرات شبیه ویروس (-۷۳9 
۳2/105 136 لیپوزوم‌ها (10507069) (به کمپلکس‌های 
لیپیدی معروف هستند) اجزاء دیواره سلولی باکتریایی 
قفس‌های ملکولی برای آنتی‌ژن و سورفکتانت‌های 
پلیمریک و شکل‌های ضعیف شده سم کلرا (72ع۱م) 
0 ) و لنفوتو کسین اشریشیاکلی (01 :»۲۵ 
1) می‌باشند. شکل‌های ضعیف شده سم 
کلرا و لنفوتوکسین اشریشیاکلی ادجونت‌های قوی برای 
آنتی‌بادی ترشحی (ایمونوگلوبولین ۸) پس از ایمونیزاسیون 
از طریق دهان با داخل بینی هستند. ۷۳59 (میکروفلوئید 
اسکوالن (۱:0/[0:260 عصعاهن5) در آمولسیون 
آب و چربی) در واکسن انفلوان زا ,۸501 و ۳1024 و 
مونوفسغفوریل لبیید ۸ (۸ نون اومطمعمطم۱020 
(01۳1) مخلوط با ساپونین در لپوزوم برای واکسن زوستر 
«نتعطن؟ اس‌تفاده می‌شوند. استفاده از ادجوانت پاسخ‌های 
وابسته به سلول را تحریک کرده و امکان کاهش در میزان 
آنتی‌ژن موردنیازبرای تحریکایمنی حفاظتی رافراهم می‌سازد. 

واکسن‌های غیر فعال شده بیشتر از واکسن‌های زنده 
برای ایجاد حفاظت در برابر اکثر باکتری‌ها و ویروس‌هایی 
که نمی‌توانند ضعیف شوند و يا ممکن است عفونت عود 
کننده ایجاد کنند و يا بالقوه سرطانزا هستند. به کار می‌روند. 
واکسن‌های غیر فعال معمولا بی‌خطر هستند به استقنای 
افرادی که در برابر اجزای واکسن دچار واکنش‌های آلرژیک 
می‌شسوند. معایب واکسن‌های غیر فعال شده در ادامه آمده 
است و با واکسن‌های زنده در جدول ۸-۲ مقایسه شده‌اند. 

(ا) آبتی معمولا ماذاع العمر تیستر 

(۲) ایمنی ممکن است فقط هومورال (1112) باشد نه 
وابسته به سلول. 

(۲) واکسن موجب برانگیختن پاسخ 12۸ موضعی 
نمی‌شود. 

(۴) دوزهای یادآور لازم است. 

(۵) دوزهای بیشتری باید مورد استفاده قرار گیرد. 


بخش ۳« مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


حدول ۸-۲ 

ویژگی زنده 

مسیر تجویز * طبیعی یا تزریق 
دوز ویروس پایین 

تعداد دوزهاء میزان ۰ تک دوز پایین 
نیاز به ادجوانت خیر 

مدت مصونیت طولانی مدت 
پاسخ آنتی‌بادی 10 12۸ 
پاسخ ایمنی وابسته به سلول خوب 

پتانسیل پایداری بله 

1 اثرات جانبی گاهی علائم ملایم 
بازگشت ویرولانس به ندرت 

ع ایمونوگلوبولین 


# خوراکی یا تنفسی در مواقع خاص. 


مزایا و معایب واکسن‌های زتده در مقابل واکسن‌های غیر فعال شده 


غیر فعال شده 

تزریق 

بالا 

چندگانه» بالا 

۹ بله 

کوتاه مدت 

]2۷ 0 

پایدارتر 

گاهی بروز راش روی بازو 
خیر 


1 ممکن است یک یادآور پس از ۶-۰ سال لازم باشد (تب زردء سرخک» سرخجه), 


۸ع1 از طریق مسیر تنفسی یا خوراکی استعمال می‌شود. 


سه نوع عمده واکسن‌های غیر فعال باکتریایی وجود 
دارد: توکسوئید (101010) (توکسین‌های غیر فعال 
شده)» باکتری‌های غیر فعال (کشته شده) (102001۷2060 
(16109)) و ترکیات سح باکتری‌ه از قبیل زیر 
واحدهای پروتئین یبا کیس ول (۳۲۵۲۵۱۴ ۵۲ 6او9د) 
کان8). واکسن‌های باکتریایی که همم اکنون در 
دسترس می‌باش ند در جدول (۸-۳) فهرست شده‌اند. اکثر 
واکسن‌های ضد باکتریایی» بدن را در برابر فعالیت پاتوژیک 
کسین‌ها متحافطایت: می گنز 

از میان سایر ویروس‌هاء واکسن‌های ویروسی غیر فعال 
شده برای پولیو. هپاتیت 4. آنفولانزا و هاری در دسترس 
هستند. واکسن پولیو سالک (واکسن پولیومیلیت غیر فعال 
شده یا [1۳۱]) از طریق غیر فعال کردن ویریون‌ها به 
وسیله فرمالدهید (۳۵۳۳۵106006) تهیه می‌شود. واکسن 
هاری از طریق غیر فعال کردن شیمیایی ویریون‌هایی که 
در سلول‌های کشت بافت دیپلوئید انسان رشد کرده‌اند. 
بدست می‌آید. به علت سیر ایغ هاری, واکسن را 
می‌توان فورا پس از آنکه فرد در معرض ویروس هاری قرار 
گرفت. تجویز کرد تا پاسخ آنتی‌بادی محافظتی ایجاد شود. 

واکسن زیر واحدی (۷۵6۵۱۵۵ )ذبطان6) از اجزای 
باکتریایی يا ویروسی تشکیل شسده که پاسخ ایمنی 
محافظتی را ایجاد می‌کند. ساختارهای سطحی باکتری‌ها 


و پروتئین‌های اتصالی ویروسی (کپسید یا گلیکوپرو تئین‌ها] 
آنتی‌بادی‌های محافظتی ایجاد می‌کنند. همچنین 
آتتی‌ژن‌های سلول 1 ممکن است در واکسن زیر واحدی 


باکتری» ویروس يا سلول‌های مبتلا به ویروس به وسیله . 


روش‌های بیوشیمیایی یا از طریق مهندس ژنتیک با بیان 
ژن‌های ویروسی کلون شده در باکتری یا سلول‌های 
یوکاریوت تهیه شود. برای مثال واکسن زیر واحد هپاتیت 8 


در ابتدا از آنتی‌ان سطحی تهیه شده از سرم انسانی ناقلین 


مزمن ویروس تهیه شده است. امروزه واکسن هپاتیت 8 
از مخمری که ژن 118۸2 در آن ت تکثیر می‌یابد. خالص 
می‌شسود. انتی‌ژن خالص شده, تیمار شده با روش شیمیایی 


9 جذب شده روی آلوم ((۸) بعنوان واکسن مورد استفاده : 


قرار می‌گیرد. پروتئین‌های زیر واحدی که در واکسن ۱8۷! 
استفاده می‌شسوند و واکسن‌های پاپیلوما ویروس انسانی 
(۲1۴۷) از ذرات شبه ویروس (۷1/۳9) تهیه می‌گردند 
بیشستر از پروتئین‌های تکی ایمونوژنیک هستند. همینطور 
واکسنی که از عود مجدد ویروس واریسللا زوستر (۷7۷) 
(۹(۱۳۵169) جلو گی_ری می‌کند از گلیکوپروتئین 1 ویروس 
۷ فرموله ده بصورت لیپوزوم و ادجوانت شده با 
101 تشکیل شده است. 


سس موس 


جدول ۰۸-۳ 9۰ اکسن‌های باکتریایی 


فصل ۸. وا کسنیای ضدمیکروبی 


باکتری (بیماری) ترکیبات واکسن چه کسانی باید واکسن‌ها را دریافت کنند 
کورینه باکتریوم دیفتریه (دیفتری) توکسوئید بچه‌ها و بزرگسالان 
کلستریدیوم تتانی (کزاز) توکسوئید بچه‌ها و بزرگسالان 
بوردتلا پرتوسیس (سیاه سرفه) فاقد سلول (تدادااهعه) بچه‌ها و نوجوانان 
هموفیلوس آتفولاآنزا 2  )038(‏ کپسول پلی ساکاریدی کنژوگه‌شده با بچه ها 
پروئئین 


نایسریا مننژیتیدیس ۹*۰(" 
5 (بیماری مننگ و ککی)» 


نایسریا مننژیتیدیس ظ پروتئین‌های غشاء خارجی 


کپسول پلی‌ساکاریدی. کپسول 
پلی‌ساکاریدی کنژو گه‌شده با پروتئین؛ 


افراد در خطر بالا (مانند افراد فاقد طحال)» افراد 
مساقرت کننده بنه مناطق اندمیک (فانه پورستل 


استرپتوکوکوس پنومونیه (بیماری کپسول پلی ساکاریدی. کپسول افراد در خطر بالا (مانند افراد فاقد طحال)» بچه هاء 

پنوموکوکی و مننژیت) پلی‌ساکاریدی کنژوگه‌شده با پروتنین افراد مسن 

ویبربو کلرا (وبا) سلول کشته شده (ااع6 ۱160:) مسافرینی که در خطر مواجهه قرار دارند. 

سالمونلا تایفی (ایفوئید) سلول کشته شده, پلی ساکارید مس‌افرینی که در خطر مواجهه قرار دارند. تماس‌های 
خانوادگیء کارگران فاضلاب 

باسیلوس آنتراسیس (سیاه زخم) سول کشته شده کسانی که با پم و مو وارداتی سر و کار دارنده پرستل 
نظامی 

برسینیا پستیس (طاعون) سلول کشته شده دامپزشکان و کسانی که با حیوانات سر و کار دارند 


زنده تخفیف حدت یافته 


فرانسیسلا تولارنسیس (تولارمی) 


کوکسیلا بورنتی (تب 0) غیرفعال شده (960ناعععع 
مایکوباکتریوم‌توبرکلوزیس 
(توبرکلوزیس) مایکوباکتریوم بوویس 
*با توجه به فراوانی کاربرد لیست شدهاند. 


اغلب واکسن‌های سالانه آنفولانزا غیر فعال شده از 
مخلوطی از پروتئین‌های هماگلوتنین و نورآمینیداز ههیه 
شسده از تخم مرغ‌های جنین‌دار ی سلول‌های کشت بافت 
آلوده شده با سویه‌های مختلف آنفلوآنزا ۸ و ظ یا از پروتئین 
مهندسی‌شده به صورت ژنتیکی تشکیل شدهند.ترگیب 
واکسن سالانه فرمول بندی می‌شود تا در برابر سویه‌های 
ویروس آنفولانزا که پیش بینی می‌شود در سال آینده 
تهدیدی برای جمعیت به شمار آیند. حفاظت ایجاد کند. 

واکسن‌های علیه هموفیلوس آنفولانزای 8 
(ظ هعصعبارمز دبلزطممجه۰)112 نایسریا منتژیتیدیس 
(دذمتاخع مزع دنهعمنه ۳ سالمونلا تیفی (5۵/۸۱۵۲۱۵۱۵, 
)و استرپتو کو کوس پنومونیه (۲۳ سویه) از پلی 


کستانن که با نوات هر مق سک مد رو کار 
دارند. 

پرسنل آزمایشگاه که با کوکسیلا بورنتی کار می‌کنند. 
کتاتی که‌با گوستتهان مرو کار هر 


باسیل زنده ضعیف شده کالمت-گرین در ایالات متحده توصیه نمی‌شود. 


ساکاریدهای کپسولی (۳۵(/5260027066 عقانادمد)) تهیه 
می‌شوند. متأسفانه پلی ساکاریدها معمولا ایمونوژن‌های 
ضعیفی هستند (آنتی‌ژن‌های مستقل از سلول ۲ می‌باشند» 
واکسن مننگوکوکی از چهار سروتیپ اصلی پلی ساکاریدی 
(۵ » ۷ و ۷/135) تشکیل شده است. واکسن پنوموکوکی 
حاوی پلی‌ساکاریدها از ۲۳ سروتیپ می‌باشد. قدرت 
یمنی‌زاییپلی‌ساکاریدها رامی‌توان از طریق اتصال شیمیایی 
آن به یک پروتئین ناقل (واکسن کونژو گه (عامازده) 
۷2۵6)) افزايش داد (به عنوان مثال: توکسوئید دیفتری؛ 
پروتئین غشاء خارجی نایسریا مننژيتیدیس یا پروتئین کورینه 
باکتریوم دیفتری) (شکل ۸-۲). کمپلکس پلی‌ساکارید 
هموفي وس آنفولانزا 1 (11:0)-ناقل توکسوئید دیفتری 


۳۳۹ 


( بخش ۰۳ مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


شکل ۸-۲ واکسن‌های کنژوگه پلی ساکارید کپسولی. پلی 
ساکاریدهای کپسولی ایمونوژن‌های ضعیفی هستند و سلول 7 
کمکی را تحریک نمی‌کنند و تنها 1804 بدون خاطره را تحریک 
می‌کنند. کپسول پلی ساکاریدی کونژوگه شده به یک پروتئین 
(مثلا توکسوئید دیفتری) به 120 ضد پلی ساکاریدی سطحی 
روی سلول 13 متصل می‌شود که این کمپکس به داخل کشیده 
شده. پردازش می‌شود و سپس پتید روی ۸36 کلاس 11 به 
سلول‌های 104 عرضه می‌گردد. این سلول‌های 7 فعال شده و 
سایتوکین تولید می‌کنند و سبب تغییر کلاس ایمونوگلوبین برای 
سلول 9 اختصاصی پلی ساکارید می‌گردند. سلول 9 می‌تواند 
فعال شود 0و1 تولید کند و سلول‌های خاطره‌ای توسعه خواهند 
یافت. 702 گیرنده سلول 7 


(12تعطاحمن-ع0تعطممعامی (طنی) ۱ ۵2۵ ۳۷ 
عه0) تعتت2) 10010) برای تجویز در نوزادان و 
کودکان مورد تأیید قرار گرفته است. یک واکسن کونژوگه 
پنوموکوکی جهت استرپتوکوکوس پنومونیه تهیه شده است 
در ایالات متحده به فرم غیر سمی توکسین دیفتری 
(102 2ز۲عط۳ع() متصل شده است. این واکسن برای 
استفاده در نوزادان و کودکان در دسترس می‌باشد. سایر 
واکسن‌های پلی ساکاریدی کمتر ایمونوژن هستند و باید در 
افراد بالای ۲ سال استفاده شوند. 


واکسن‌های زنده (۷21۵65 ۲۷6) 
واکسن‌های زنده با ارگانیسم‌هایٍ زنده‌ای که توانایی 
بیماریزایی آن‌ها محدود شده است (مثلا ار گانیسم‌های غیر 


ویرولانس (۸۱۱۲۷۱۵۸۲) با ضعیف شده (۸۱/۵0۵۵/۵0)) 


کل 


تهیه می‌شوند. واکسن‌های زنده متخضوضا برای محافظت 
علیه عفونت‌های ناشی از ویروس‌های پوش‌ش‌دار که به 
پاسخ‌های ایمنی سلولی وابسته به 1 برای از بین بردن 
عفونت نیاز دارنده مفید است. ايمن سازی با واکسن زنده 
مشابه عفونت طبیعی انست: که شور ان پاسخ‌های ایمنی 
از طریق پاسخ‌های ایمنی ذاتی» 1181 و سپس 112 و 


پاسخ‌های ایمنی هومورال, سلولار و خاطره‌ای توسعه ‏ 
به مسیر تجویز است و می‌تواند پاسخ ایمنی طبیعی علیه , 


عامل عفونی را تقلید کند. به هر حال» سه مشکل عمده در 
رابطه با واکسن‌های زنده وجود دارد: 
(۱) ویروس موجود در واکسن ممکن است هنوز برای 


افرادی که ضعف سیستم ایمنی دارند و یا زنان حامله‌ای ! 


که حتی برای حذف عفونت ویروس ضعیف شسده. منابع 
تفیش اد کتلتاک بافند. 

(۲) واکسن ممکن است به فرم ویروسی بیماریزا تبدیل 
شود. 

(۳) واکسن باید همواره زنده بماند. 

واکسن‌های با کتریایی زنده (66مز6۵ ۷ آهزته‌ا۷۵۳۵]) 
شامل واکسن سویه ضعیف شده سألمونلا تایفی (021) 
تجویز شونده از طریق خوراکی برای حصبه (۲۲۳010) 
واکسن باسیل کالمت گرین (1906)برای توبرکلوزیس 


(وزده‌لیه:6؟) که از سویه ضعیف شده مایکو باکتریوم . 


(۲۷۱2۲۵0112) می‌باشند. ترکیب پاسخ‌های ایمنی وابسته 
به سلول و آنتی‌بادی ایحاد شده به وسیله واکسن زنده 


ممکن است علیه باکتری‌های رشد کننده به صورت داخل ‏ 


سلولی مفید باشد. واکسن 306 در ایالات متحده استفاده 
نمی‌شود زیرا افراد واکسینه شده نسبت به تست مشتق 
پروتئینی خالص شده (6۷۵/۷6ظ صن۳۳۵)6 ۳160 
(() که یک تست غربلیبرای کنترل سل در ایالات 
متحده می‌باشد نوعی واکنش مثبت کاذب نشان می‌دهند. 

واکسن‌های ویروسی زنده از موتانت‌هایی با ویرولانس 
کم (ضعیف شده (۸۱۱6۱۷۵0۵0)) از ویروس تیپ وحشی: 
ویروس‌هایی از سایر گونه‌ها که شاخص‌های آنتی‌ژنی 
مشترکی دارند (واکسینیا برای آبله, روتا ویروس گاوی با 
میمون) و یا ویروس‌هایی که از طریق مهندسی ژنتیکی 


جدول ۰۸-۴ واکسن‌های» ویروسی 


فصل ۸. واکسنیای ضدمیکروبی 


ویروس ترکیبات واکسن 
پولیو غیرفعال‌شده 
پولیو ضعیف‌شده 


سه‌ظرفیتی (واکسن سالک) 
زنده [واکسین پولی و خوراکی, کودکان در نواحی اندمیک 


چه کسانی باید واکسن را دریافت کنند 
کودکان 


کودکان 


کودکان 
بالغین بالاتر از ۶۰ سال 


دختران ٩‏ تا ۲۶ سال 

کودکان» بالغین» به ویژه پرسنل پزشکی 9 افراد مسن 
بالای ۶۵ سال 

اک شین 

نوزادان. کارکنان بخش بهداشت. گروه‌های در معرض 
خطر زیاد (مانند شریک‌های جنسی, استفاده کتنده‌های 
داروهای داخل وریدی) 

کودکان» کارکتان بخّش اطفال. مسافران به نواحی 
امه وان ام تکار ات 

پرسنل نظامی 

هر کسی که در مصرض ویروس باشد. تماس قبلی؛ 
نامپوشکان ونکنانین کدرا سوادات سزو کاز سارک 
محافظت مردم در برابر بیوتروریسم» نظامیان 

مسافران در خطر تماس 


واکسن سابین). 
سرخک ضعیف شده 
اوریون برقع 
سرخجچه ِ ضعیف شده 
واریسللا زوستر سیک فده 
زوستر دوز بالاتر 
9( ادجوانت شده 
روتاویروس هیبریدهای ضعیف‌شده انسان- گاو نوزادان 
پاپیلوما ویروس انسانی (01۳۷ ذره شبه ویروس (۷1) 
آنفولاآنزا غیر فعال شده یا 11۸ نوترکیب 
دوز بالا یا ادجوانت شده 
ضعیف شده (اسپری بینی) 
هپاتیت ۸ غیر فعال شده 
آدنوویروس یی 
تب زرد ضعیف شده 
هاری غیر فعال شده 
آبله انسانی ویروس و کسینیای زنده 
آنسفالیت ژاپنی غیر فعال شده 
۶ دره شبه ویروس؛ جع گلیکوپروتئین 2 ویروس واریسلا زوستر. 
"بر اساس فراوانی کاربرد لیست قبلم است . 


فاقد خاصیت ویرولانس هستند. تشکیل شده‌اند (شکل 
۸-۱ را ببینید) ویروس‌های نوع وحشی با رشد در تخم 
مرغ‌های جنینی یا کشت سلول‌های بافتی در دماهای 
غیر فیزیولوژیک (۲۵ تا ۲۴ درجه سانتی‌گراد) و یا دور 
از فتشارهای انتخابی پاسخ‌های ایمنی میزبان تضعیف 
می‌شوند. این شسرایط انتخاب یا اجازه رشد سویه‌های 
ویروسی (موتانت‌ها) که (۱) ویرولانس کمتری دارند زیرا 
آهسته در ۳۷ درجه سانتی‌گراد (سویه‌های حساس به دما 
[مثل واکسن سرخک] و سویه‌هایی سازگار شده به سرما 
[واکسن آنفلوآنزا]) رشد می‌کننده (۲) سوش‌های که به 


خوبی در هر سلول انسانی همانندسازی نمی‌کنند (جهش 
یافته‌های محدود به میزبان). (۲) سوش‌هایی که نمی‌توانند 
از کنترل ایمنی فرار کنند و یا (۴) سوش‌هایی که می‌توانند 
در مکان بی‌خطر همانندسازی کنند اما در بافت هدف خاص 
که در طی بیماری درگیر می‌شسود توانایی انتشار» اتصال یا 
تکثیر را ندارند (مثلا همانندسازی واکسن پولیو در دستگاه 
گوارش است اما نمی‌تواند به نورون‌ها برسد یا آنهها را عفونی 
کند) را می‌دهد. مثال‌هایی از واکسن‌های ویروسی زنده 
ضعیف شده که هم اکنون مورد استفاده قرار می‌گیرند در 
جدول ۸-۴ فهرست شده است. 


۳ وی 
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اولین واکسن. یعنی واکسن بیماری آبله توسط ادوارد 
جنر (161۳867 0/۵۲0) ساخته شد. ایده ساخت واکسن از 
انجا در وی شکل گرفت که او مشاهده کرد ویروس آبله 
گاوی (واکسینیا (۷2661012)) که ویروس بیماریزا از گونه 
دیگر» است که دارای شاخص‌های آنتی تنتیک مشترک با 
ویروس آبله انسانی است و می‌تواند عفونت‌های خوش خیمی 
را در انسان ایجاد کند و از طرفی پاسخ محافظتی علیه آبله 
انسانی نیز در فرد مبتلا به آبله گاوی ایجاد می‌شود. بعلاوه. 
مخلوطی از نوترتیبی ژنتیکی بین روتاویروس‌های گاوی و 
انساتی اساس واکسن رایج تجویز شونده برای محافظت 
نوزادان در برابر روتا ویروس انسانی می‌باشد. 
در دهه ۱۹۵۰ البرت سابین (۹۳ ۸۱06۲) اولین 
واکسن پولیو خوراکی زنده (ع۵۵ع۷2 مناط 0۳۵۱ +1 
(0۳۷)) را تولید نمود. این واکسن ویروس ضعیف شده به 
وسیله چندین بار پاساژ از سه تیپ پولیوویروس در سلول‌های 
کشت بافت کلیه میمون بدست آمد. حداقل ۵۷ موتاسیون 
در سویه واکسن پولیو تیپ [ اتفاق افتاده است. زمانی که 
این واکسن به شکل خوراکی تجویز شود ۸ع1 در معده و 
0 در سرم ترشح می‌گردد که در این حالت با طی دوره 
طبیعی عفونت به وسیله ویروس سوش وحشی مصونیت 
طولانی فراهم می‌گردد. این واکسن ارزان بوده. تجویز 
آن آسان است و نسسبتًپایدار می‌باشد و می‌تواند از طریق 
تماس‌های فرد ایمن شسده گسترش یابد. برنامه‌های ایمن 
سازی موّثر در اغلب کشورهای جهان منجر به ریشه‌کنی 
پولیو تیپ وحشی شده است (شکل ۸-۲ را ببینید). متأسفانه 
به دلیل خطر ایجاد بیماری از طریق واکسن زنده ضعیف 
شده (0۳۷ 1۳۷ بیشتر از 0۳۷ برای ایمونیزاسیون خوب 
روتین نوزادان به کار برده می‌شسود. اگرچه پاسخ ایمنی 
ایحادشده به وسیله 1۳۷ می‌تواند از گسترش ویروس به 
سیستم عصبی مرکزی و عضلات جلوگیری نموده و فرد 
را از بیماری محافظت کند اما برخلاف 0۳۷ نمی‌تواند از 
تولید ویروس در مجرای معدی - روده‌ای و انتقال آن به 
سایر افراد از طریق مدفوع جلوگیری کند. 
واکسن‌های ۲18۷ و 11۳۷ به صورت ژنتیکی مهندسی 
شده و در سلول‌های مخمر تکثیر داده شده‌اند. پروتئین‌های 
اتصالی ویروسی از 118۷ (آنتی‌ژنی سطحی 118۷) ویروس 
۷ پروتئین .1 که تشکیل‌دهنده ذرات شسبه ویروسی 


می‌باشند در مقایسه با هر یک از پروتئین‌ها به تنهایی 
ایمونوژن‌های بهتری هسستند. از طریق محدود نمودن . 
گسترش این ویروس‌هاء این واکسن‌ها از سرطان‌های ۱ 
مرتبط با آنها نیز جلوگیری می‌نم‌ایند (کارسسینومای گردن ۱ 
رحم): 411۳۷ کارسینومای هپاتوسلولار اولیه: 11۳2۷ 

واکسن‌های زنده علیه سرخک. اوریون. سر خجه (که ۱ 
با هم تحت عنوان واکسن 118 تجویز می‌شود» واریسل ۱ 
زوستر و امروزه آنفولاآنزا پاسخ‌های قوی ایمنی سلولی و , 
ایمنی خاطره‌ای موردنیاز برای محافظت از این ویروس‌ه ْ 
را سبب می‌شوند. برای ایجاد پاسخ سلولی1 بالغ» واکسن ۱ 
باید بعد از یک سالگی, زمانی که هیچ گونه تداخلی به , 
وسیله آنتی‌بادی‌های مادری وجود ندارد و ایمنی وابسته به . 
سلول به اندازه کافی بالغ شده, تجویز شود. ثابت شده که 0 
واکسن کشته شده سرخک به دلیل ایجاد ایمنی ناقص موّثر 
نیست زیرا موجب بروز علایم شدید (سرخک آتبپیکال) د ۱ 
هنگام مواجه با ویروس سرخک تیپ وحشی می‌شود که . 
این علایم مرتبط با عفونت طبیعی هستند. 

واکسن سرخک زنده اولیه از سویه ظ ادمونستون , 
(حندت٩‏ ظ جماعدمظ) تهیه می‌گردد که اولین بار توسط 
اندرز (۲۳۵675) و همکارانش ساخته شد. این ویروس د . 
سلول‌های اولیه کلیه انسان. سلول‌های آمنیون انسانی , ۱ 
سلول‌های جنینی جوجه در ۳۵ درجه سانتی‌گراد تحت پاساز 
وسیع قرار گرفت. در حال حاضر سویه‌های واکسن موراتن 
(ایالات متحده) و شسوآرتز (دیگر کشورها) سرخک با چها 
پاساژ از سوش 1 ادمونستون در جنین جوجه در ۳۲ درجه 
سانتی‌گراد تهیه می‌شوند. 

ویروس‌های واکسن اوریون (سویه جریل لین (1601 . 
50 ۳۲]) و واکسن سرخجه (ویستار 27/3 8۸) به 
وسیله پاساژهای وسیع ویروس در کشت سلولی ضعیف 
شداند. درواکسین واریسلا زوستر از سویه اوکا (010 
7 که در واقع سویه ضعیف شده‌ای است استفاده 
می‌شود. واکسن واریسلا زوستر با واکسن ۱۸۳۸ تجویز 
می‌گردد و یا یک نسخه قویتر آن به بالغین برای جلوگیری 
از بیماری زوستر (5/::0169) تجویز می‌شود. 

واکسن‌های سه ظرفیتی و چهار ظرفیتی آنفولاآنز 
زنده از طریق بینی به سکل ذرات بخار تجویز می‌شود 
و تا سرمای ۲۵ درجه سانتیگراد نیز تطابق یافته است. بر 


سس ۰ 


خلاف واکسن غیر فعال شده پیشین پاسخ‌های سلول 2 و 
۲ و ایمتی مخاطی توسط این واکسن به وجود می‌آیند. این 
واکسن را تنها می‌توان برای افراد ۲ تا ۴٩‏ سال تجویز کرد. 


راهکارهای آینده برای واکسیناسیون 

تکنیک‌های بیولوژی مولکولی برای توسعه واکسن‌های 
جدید به کار برده می‌شوند. واکسن‌های زنده جدید بجای 
اینکه از طریق تضعیف رندوم ویروس به وسیله پاساژ کشت 
بافت تهیه شوند می‌توانند از طریق جهش توسط مهندسی 
ژنتیک به منظور غیر فعال کردن يا حذف کردن یک ژن 
بیماریزا به وجود آیند. ژن‌هایی از عوامل عفونی که نمی‌توانند 
به شکل مناسبی ضعیف شوند می‌توانند وارد ویروس‌های 
بی‌خطر (متلاً واکسیناء آبله قناری» آدنوویروس ضعیف‌شده) 
به منظور ایجاد واکسن‌های ویروسی هیبرید (۱۱۱۳۲۱۵ 
۷205 دب ۰)۱ شوند. اين دستاورد. نوید تولید واکسن 
پلی والان علیه بسیاری از عوامل در یک ناقل (۷۰۲۵۲) 
منفرده بی خطر. ارزان و با پایدار را می‌دهد. در عفونت؛ 
واکسن ویروسی هیبرید نیاز به سیکل کامل همانندسازی 
ندارده اما به سادگی بیان ژن وارد شده را برای شروع پاسخ 
ایمنی به آنتی‌ژن‌ها القاء می‌کند. سیستم‌های وکتور ویروس 
واکسینیاء آبله قناری («0277۳0ه0) و آدنوویروس در چندین 
واکسن هیبریدی آزمایشی استفاده می‌شوند یک واکسن 
آبله قناری ویروس نقص ایمنی انسان (111۷) که توسط 
دو بوستر ایمونیزاسیون توسط گلیکوپروتئین ۱۲۰ نوترکیب 
دنبال می‌شود یک ایمنی متوسط و قابل انتظار را نشان 
می‌دهد. واکسن بر پایه واکسینا برای ایمنی حیوانات جنگلی 
علیه هاری به کار برده می‌شود. ویروس‌های دیگری نیز به 
عنوان وکتور در نظر گرفته شده‌اند. 

واکسن‌های زیر واحدی (۷۵۸۵۵۴۸۵۵ ازصتاننق) 
مهندسی شده به طریق ژنتیکی با استفاده از کلون کردن 
ژن‌های کد کنت‌ده پروتئین‌هایی ایمونوژن به درون ناقلین 
یوکاریوتی یا باکتریایی تولید می‌شوند. بزرگترین مشکلات 
در توسعه چنین واکسن‌هایی (۱) تشخیص زير واحد مناسب 
یا پپتید ایمونوژن که بتواند آنتی‌بادی محافظتی و به طور 
ایده آل پاسخ‌های سلولی وابسته به 1 ایجاد کند و (۲) 
آنتی‌ژن را در ترکیب مناسب ارائه نماید. وقتی عامل ایمنوژن 
شناسایی گشت. ژن جدا شده و در سلول‌های باکتری با 


فصل ۸ وا کسنیای ضد میکروبی 


مخمر کلون شده و بیان می‌گردد و سپس به میزان زیادی 
از این پروتئین‌ها می‌توانند تولید گردند. پروتئین انولوپی 
0 از ویروس نقص ایمنی انسان (11۷» هماگلوتینین 
و نورآمینیداز آنفولاآنزه پروتئین 6 هاری و گلیکوپروتئین 1 
از هرپس سیمپلکس ویروس کلون شده‌اند و پروتئین‌های 
آن‌ها در سلول‌های باکتریایی و یا یوکاریوتی برای استفاده 
(يا استفاده بالقوه) در واکسن‌های ساب یونیت تولید 
می‌شوند 

واکسن‌های زیر واحدی بیتیدی (انهتاهایاه ۳۵۵۱۱۵۵ 
:۰ از اپی‌توپ‌های اختصاصی پروتئین‌های 
میکروبی که آنتی‌بادی خنثی کننده یا پاسخ‌های سلولی 7 
را برمی‌انگیزنده تشکیل شده‌اند. برای تولید چنین پاسخی» 
پپتید باید حاوی توالی‌هایی باشد که روی دندریتیک سل‌ها 
به پروتئین‌های ۷1110 کلاس یا کلاس [] (کمپلکس 
بزرگ سازگار نسجی کلاس 1یا کلاس 11) بچسبند و به 
سلول‌های 1 برای سازمان‌دهی دوباره و ایجاد پاسخ ایمنی 
عرضه شود. قدرت آیمنی‌زایی پپتید را می‌توان با اتصال 
کووالانی آن به یک پروتئین ناقل (مانند توکسوئید کزاز یا 
[تلک متصهومعط اعمرصصنا عامطرع>1]: یک لیگاند برای 
رسپتور شبه 1011 (مانند فلاژین) يا یک پپتید ایمونولوژیک 
که به طور اختصاصی می‌تواند اپی‌توپ را برای ایجاد پاسخ 
ایمنی مناسب عرضه نماید» افزایش داد. با درک بهتر 
مکانیسم‌های عرضه آنتی‌ژن و آنتی‌ژن‌های اختصاصی 
گیرنده سلول ۲» واکسن‌های بهتری تولید می‌شوند. 

ادجوانت‌ها (۱۵۸۵۸5از۵۵) علاوه بر الوم (صاته) 
برای افزایش ایمنی‌زایی و جهت دادن پاسخ به واکسن‌ها 
به سمت پاسخ‌هایی از نوع 1۳11 و 1۳12 به واکسن اضافه 
می‌شوند. این‌ها شامل فعال کننده‌های رسپتورهای شبه 
[[10 (86۵۵(۱0:5 ع1011-11) از قبیل اولیگونو کلئوتید 
0 مشتقات لیپید ۸ از لیپوپلی‌ساکارید» سایتوکین‌هاء 
لیپوزوم‌هاء نانوذرات و غیره می‌باشند. 

واکسن‌های 2۷۸ و 110۸ برای ایمونیزاسیون بالقوه 
عظیم علیه عوامل عفونی و برای ایمونوتراپی تومور که نیاز 
به پاسخ‌های سلول 1 دارند پیشنهاد می‌شوند. برای این 
واکسن‌ها ژن مولا یک پروتئین که پاسخ‌های حفاظتی را 
تحریک می‌کنند در درون یک پلاسمید (۳۱۸:۳::۵) کلون 
می‌شود که اجازه می‌دهد پروتئین در سلول‌های یوکاریوتی 
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بیان شود. ۸۵ برهنه را داخل عضله یا پوست فرد گیرنده 
واکسن تزریق می‌کنند تا بدین وسیله توسط سلول‌ها 
برداشت شود و ژن بیان گشته و پروتئین تولید شده. عرضه 
گردد و پاسخ‌های سلول ۲ را فعال کند. واکسن‌های ۷۸( 
برای تولید آنتی‌بادی به تقویت‌کننده‌هایی از جنس پروتئین 
آنتی‌ژنیک نیاز دارند. واکسن‌های 1۷۸ همانند نانوذرات 
عفونی ویروس‌های 18۷۸داره در آنها ژن مربوط به ایمنوژن 
با توالی‌هایی که بیان يا تکثیر آنرا در سلول تحریک می‌کنند 
متصل هستند و سپس 18۷۸ بیان و خالص شده و ممکن 
است در قالب یک لیپوزوم شبیه انولوپ ویروسی تجویز شوند. 
قدرت این واکسن‌ها را می‌توان با وارد نمودن ژن‌های مسئول 
سایتو کاین‌های تحریک کننده سیستم ایمنی افزایش داد. 
سلول‌های دندرتیک (5) فعال شده اتولوگ که 
با آنتی‌زن‌های توموری و سلول‌های 1 ضدتوموری فعال 
قدة پوشیده ش- کنماند را می‌کیان در آزمازشگاه از سبلول‌های 
خود بیمار تهیه نمود و مجدداً به عنسوان ایمونوتراپی به 
داخل سرطان بیمار تزریق نمود. این دستاوردها همچنین 
بالقوه برای عفونت‌های ضد ویروسی يا سایر عفونت‌های 
ضدمیکروبی که به کنترل ایمنی وابسته به سلول نیاز دارند 
کاربرد دارند. 
یک دستاورد جدید تحت عنوان واکسن‌شناسی معکوس 
(۲010۵ز6ع۷2 86۷۵۲۵6) برای تولید واکسن علیه نایسریا 
منتژیتیدی س تیپ ظ (ظ وزهذانع۷7۵) به کار برده 
شده است. بر اساس خصوصیات پروتئینی که از توالی ژن 
قابل پیش‌بینی است هزاران پروتنین از نظر توانایی آنها در 
ایجاد محافظت علیه عفونت با هدف شناسایی کاندیداهای 
پروتئینی تست شده‌اند. همینطور آنتی‌بادی بدست آمده از 
افرادی که دربرابر عفونت ناشی از پاتوژن‌های مهم زنده 
مانده‌اند را می‌توان برای شناسایی ایمونوژن‌های مناسب 
استفاده نمود. با ظهور اين تکنولوژی و دیگر تکنولوژی‌های 
جدید. ساخت واکسن علیه بسیاری از عوامل عفونی از قبیل 
استرپتوکوکوس موتانس (جهت جلوگیری از پوسیدگی 
دندان» هرپس ویروس‌هاء 11۳۷ و انگل‌هایی از قبیل 
پلاسمودیوم فالسیپاروم (مالاریا) و لیشمانیا امکان پذیر 
شده است. در حقیقت تولید واکسن برای هر عامل عفونی 
زمانی که ایمونوژن محافظتی مناسبی شناسایی شود و ژن 
آن جدا گردد بایستی ممکن باشد. 


برنامه‌های ایمن سازی 


برنامه واکسیناسیون موثر موجب میلیون‌ها دلار 
صرفه‌جویی در هزینه‌های مراقبت بهداشتی می‌گردد. چنین 
برنامه‌ای نه تنها هر شخص واکسینه شده را در برابر عوامل 
عفونی محافظت می‌کند بلکه تعداد افراد حساس در جامعه 
را کاهش می‌دهد در نتیجه از پخش عوامل عفونی در میان 
جمعیت جلوگیری می‌شود. گرچه ايمن سازی ممکن است 
بهترین روش برای محافظت مردم علیه عفونت باشد ولی 
واکسن‌ها نمی‌توانند برای تمام عوامل عفوتی ساخته شوند 
یک دلیل آن این است که ساخت چنین واکسن‌هایی هم 
وقت گیر و هم هزینه بردار می‌باشد. توصیه‌هایی برای 
انجام برنامه واکسیناسیون در کادر ۸-۱ آورده شده است. 

آبله طبیعی به وسیله برنامه‌های موّثر واکسیناسیون از 
بین برده شد زیرا کاندیدای خوبی برای چنین برنامه‌هایی 


بود این ویروس تنها یک سروتیپ دارده علایم بیماری . 


همیشه به طور واضح در افراد آلوده ظاهر می‌شود و 
واکسن آن نسبتا پایدار و بی‌خطر است. به هر حال» ریشه 
کنی و حذف آن فقط در نتیجه کمک‌ها و تلاش‌های 
متمرکز ۲30 و آژانس‌های بهداشتی محلی در سرتاسر 
جهان صورت پذیرفته است. رینوویروس مثالی برای یک 


ویروسی حاصل از آن‌ها جدی نیست و از طرفی تعداد 
زیادی سروتیپ برای اینکه واکسیناسیون موفق باشد. وجود 
دارد. جنبه‌های عملکردی و مشکلات تولید واکسن در کادر 
۸-۲ آورده شده است. 


ار گانیسم سبب بیماری مشخصی شود. 

| ارگانیسم تنها یک سروتایپ داشته باشد. 

میکروب فقط انسان را عفونی کند. 

آنتی‌بادی موجب مهار عفونت یا انتشار سیستمیک آن شود. 
واکسن در برابر حرارت مقاوم باشد به طوری که بتوان آن را 
به مناطق اندمیک منتقل ساخت. 
ایمونیزاسیون فرد دریافت‌کننده و جمعیت را محافظت کند. 


واکسیناسیون را نشان می‌دهد. 212۳: دیفتری» 


واکسن‌ها برحسب سنینی که به معمول برای تجویزشان پیشنهاد می‌شوند لیست شده‌اند. مربع‌های طیف سنین مورد قبول برای 


کل ۳ ۸. جدول زمان‌بندی ایمونیزاسیون که توسط مرکز کنترل و پیش‌گیری بیماری‌ها برای دوران کودکی توصیه شده است. 
تتانی و پرتوزیس فاقد سلو 


ل 


سرخجه؛ ۳0۷: کونژگه پنومو کوک ۳۳۷: پلی ساکارید پنوموکوک, 801۵: روتاویروس. 


آنفولانزا نوع ۰8 1۷: پولیو ویروس غیر فعال شضده. ۱۸6۷4: واکسن چهارظرفیتی کو 


۸ هیا 


تیت ۸ ظ 160 هپاتیت 3 30 هموفیلوس 
نژوگه مننگوکوکی؛ 2۷/0/8 سرخکه اوریون و 


۱2 
دباعیرمد؛ پرهره دمده رنه (ینمنا چاج رهادهنء رمد 2502516 وصاریمز تام ولج مهن چرمنا زاصااک0 ومتانتزرچجق ۵۵ زتسسو ۵0۵088 533838 108 8 رد0 نان هتامقق ستانتصن 82 چمنا عحیا 083 )3 روز 505/30 368 ۵ اد1۱600 
یو پرهدساه4پرزجو بتززمحنده 0ج و؛ زو بجر معزجم ۵۵ ررمهانجک؛ جر داح فحنمع رهز دم60 8 ره سامت رن 6امد۱330؛ یزیا" سساهعتروع؟ تتاطتتاق 5 8))۵6۲8۵! ۵0 ناجصنیمجمددع دم3۱860۵؛ هوق متا حصنتمدمددع] 386600 
الام)دع رد جاح رعن 26 مز عددهل ورد ۶966 زمر معددرناه من پرهرورمنا ده چه رصم پیا5۵[6 زهزهن؟ چه زیاج ۵3660۸۸ 28382۵۵ ۱۸۵)۵6 00 0اک صاحنع؟ رحرعناوک عنام ص186 5۱5503930 برد" پاهل0۶ 5۵ ٩۷‏ 809۸۷؛ پا هعرج و؛ 
۱۱۰6 بروده‌ست‌جيوجم دراررمبههه زور8 جمنا عدياجموره رتمیب چیاج وهن(هد؟ رد ماکه که ومازنمز عنم ورقمهی جرمن؟ /028نا۵ک 28 ززک(ه0 36 بیج 5۵66 تمطورناهی رجدمستاها موم ومد هرد عقتتارنار کمن" وعر؟ 


3: باه ووممه تمموتتنتونمهجونی تتصود وه نوم عرمت8 رید چیه پحمرنامروع ور رپاره 8دباوع0رو: 
ادامنا۵ ۱80 8۵۱۵۱3 و98 یوپمی تتاهپجن8؛ 


96و ره! ۱۶ دباپمندنا 
6 ۳ 6 یه( ت68 تعوویمه ۸عقدرناه! ومواهحر زو رووهتانهنام۱8رصا 
الا بودهه ص نمدمنانه‌نيموم 96۵ ور زومونتانتونووم فقوو زان8ه مر (009ناسعنموم 9900 155 بردنگه مر زممه‌تيتتونيووم 9868 رود ناوید یارگب-رویر لك 


ال ل لا ایا لا را ا ‏ 1 بت مت 


۱ تیه زا ا | سا اساسا ۲ 
<< سح 
مویرمعوبو (روه۵: جز مدع) 
ره(۶ناط9 و8 پیربه 8" و 18/6(/۵۵۶ 
عحصسسحته تست مسسسته رسسسه مسر 


(6۱۸0۵) 
ونا۲۵ننام۱8۵۵03 9۱286۵۵۵ خی نقنا كِِ .5 
سست سس سس سسست سسستت 


فویرصعوره (وروو: ی کنع) ۰ 
9۵۵ ,89۵۲9 3 160/۵۵9 ۳ تم 


وویبمع)! بررو (ومموه ووبوع) 1 ی ۲ 1 
بمرهمهه (یه) نهر (قجصوو , 0( ۰ 
بت _-ع1عع(((ع-ع-ع+_--_ .+ *___ یسح 


زره موروسرنه نایامن پیرونمع وه وفرسموت ومووو! عمم یاه ٩0۰1/۵۱8۵‏ ودیا۵ع60 (پر8طنه ج)۰ ودیهم| وناری/ قنام فممرهودمتیز مقادورنيق و۵6 قن908۵ قنق فیقمهم ریا ارفا 
یاوه رومم‌تاتتاونامه۱ ,میاه تنوف وق تققم ییا پیده رممرت(98 رباهز ۸۵۸0 ۱۳ 


فصل ۸. واکسنیای ضدمیکروبی ۳ 


مر. 


از دیدگاه شسخصی واکسن ایده آل واکسنی است که 
دور ایمنی‌زایی آن در برابر عفونت طولانی و اثرات جانبی 
شسدید آن بسیار ناچیز باشد. فاکتورهایی که موفقیت برنامه 
ایمن سازی را تحت تأثیر قرار می‌دهند نه تنها به ترکیب 
واکسن بلکه به زمان, محل و شسرایط تجویز ] 
جنس دریافت کنندگان نیز بستگی دارد. 

در شکل ۸-۳ برنامه‌های پیشنهاد شده واکسیناسیون‌ها 
برای کودکان آورده شده است. جداولی از برنامه‌های 
پیشنهادی برای واکسیناسیون کودکان, نوجوانان» بالفین و 
برای موارد خاص سالانه توسط کمیته نظارت بر عملکردهای 
ایمن‌سازی (۸61۳) مراکز کنترل بیماری‌ها تهیه می‌شود. 
ایمنی بادآور (00اهتصسص1 2009/۲) واکسن‌های غیر 
فعال و واکسن زنده سرخک در مراحل بعدی زندگی مورد 
نیاز است. زنان زير سن ۲۶ سالگی باید واکسن پاپیلوما 
و دانشجویان باید واکسن مننگو کوک (82060662ن]۱ 
۷۵6) با یادآور را دریافت کنند. بزرگسالان بایستی 
علیه استرپتوکوکوس پنومونیه (پنوموکوک) آنفولاآنزه 
هاری» ویروس هپاتیت 8 و سایر بیماری‌های» بسته به 
شغل, نوع مسافرتی که آن‌ها انجام می‌دهند و فاکتورهای 
خطر دیگر که ممکن است آن‌ها را به طور خاصی به عوامل 
عفونی خاصی حساس کند. واکسینه شوند. 

علی‌رشم پیشرفت قابل‌توجهی در محافظت از جمعیت 
در برابر بیماری شدید با استفاده از واکسن‌ها صورت گرفته. 
نارضایتی و اطلاعات نادرستی که در خصوص ایمنی 


* مفاهیم اصلی در پاسخ ایمنی 


ن و سن و 


کادر ۸-۲. مشکلات همراه با استفاده از واکسن 


واکسن زنده گاهی به اشکال ویرولانس خود تبدیل می‌شود. 
| واکسیناسیون فرد دارای ضعف سیستم ایمنی با واکسن زنده 
می‌تواند زندگی فرد را تهدید کند. 
ثرات جانبی در اثر واکسیناسیون می‌تواند رخ دهد این موارد 
شامل ازدیاد حساسیت و واکنش‌های آلرژی در برابر آنتی‌ژن: 
مواد غیرمیکروبی موجود در واکسن و آلودگی‌ها (مانند تخم 
۱ مرغ‌ها): 
تولید واکسن همراه با خطر بالا بوده و سود محدودی دارد. 
۱ اطلاعات نادرست درباره ایمنی واکسن‌ها سبب می‌شود که 
| واکسن‌های مهم کمتر مورد استفاده قرار گیرند. 
, کنترل میکروب‌های دارای چندین سروتایپ با واکسیناسیون 
| مشکل می‌باشد 


واکسن‌ها منتشر می‌شود سبب خودداری برخی از افراد و 
کودکانشان از انجام واکسیناسیون شده است. این موضوع 
افراد را در خطر بیماری قرار داده و می‌تواند تثبیت ایمنی 
گروهی گردد که نتیجه آن طفیان‌ها و قرار گرفتن نوزادان 
در خطر بیشستر ابتلا به این بیماری‌ها می‌باشد. برای مثال 
با وجودی که ۵ درصد جامعه علیه بیماری سرخک ایمن 
شده‌ند اما طفیان این بیماری اتفاق خواهد افتاد. در سال 
۸ طنیان سرخک به مراحل طغیان در اروپا رسید به 
طوری که بیش از ۶۰۰۰۰ مورد بیماری و بیش از ۵۰ مرگ 
توسط واکسن ضعیف رخ داد. 


جرا استفاده از واکسن غیر فعال شده نسبت به واکسن 
زنده در مورد بیماری‌های زیر ارجحیت دارد: هاری, 
آنفولانزا, کزازه هپاتیت 3 هموفیلوس آنفولاآنزا 8 
دیفتری» پولیو و سیاه سرفه؟ 
۲. بیماری کزاز با ايمن سازی غیر فعال درمان می‌شود و 
با ایمن سازی فعال پیشگیری می‌شود. هر کدام از این 
درمان‌ها را هم از نظر عملک رد و هم از نظر ماهیت 
مقایسه کنید. 
. واکسن پولیو غیر فعال شده به شکل داخل عضلانی 
در حالیکه واکسن پولیو زنده بصورت خوراکی تجویز 
می‌گردد. کدام پاسخ ایمنی و ایمونوگلوبولین نسبت به 
این واکسن‌ها تولید می‌شود؟ چه مرحله‌ای از عفونت 
پولیو ویروس در یک شخص واکسینه توسط هر کدام 


پاسح‌ها 


واکسن غیرفعال زمانی استفاده می‌شود که واکسن 
زن ده تخفیف حدت یافته را نمی‌توان به صورت ایمن 
تولید کرد یا زمانی که پاسخ آنتی‌بادی برای ایجاد 
محافظت کفایت می‌کند. اگرچه برای آنفلوآنزا اغلب از 
واکسن غیرفعال استفاده می‌شود ولی در حال حاضر 
یک واکسن زنده مجوز استفاده گرفته است اما فقط 
بین سنین ۲ تا ۴۹ سال استفاده می‌شود. 

درمان توسسط ایمنی غیرفعال با نتی‌بادی شسبیه 
استفاده از دارویی است که فعالیت توکسین تتانوس 
را مهار می‌کند. هرچند این نوع درمان سریع است ولی 
تا زمانی دوام می‌آورد که آنتی‌بادی از بدن پاکس‌ازی 
شود. یعنی تقریبا ۲ ماه پاسخ ایمنی فعال باعث ایجاد 
سلول‌هایی می‌شود که پاسخ ایمنی را به راه می‌اندازد 
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فصل ۸. واکسنیای ضد میکروبی 


از وکسن‌ها مهار می‌گردد؟ 


۳09 ویروس هرپس ان و ویروس , 


۵ شرح دهید توسعه برنامه واکسیناسیون علیه سرخک, | 
آوریون» سرخجه پولیو آبله. کزاز و سیاه سرفه چه 
سودی برای بهداشت و سللامت فردی و اجتماعی دارد؟ , 

۶ ایمونیزاسیون با واکسن‌های پلی‌ساکارید کپسولی . 
و واکسن‌های پلی‌ساکاریدی کونژوگه برای ‏ 


أُ 


استرپتوکوکوس پنومونیه سبب تحریک انواع مختلفی , 


از ایمنی شده و برای افراد مختلف مورد استفاده قرار | 


ِِ دریافت‌کنندگان این واکسن‌ها چه کسانی | 
؟ مزایا و معایب هر یک کدامند؟ 


که نسبت به ایمنی غیرفعال قوی‌تر و بادوام‌تر است 
ولی زمان‌بر است. 

۲ واکسن غیرفعال پولیو یه طور غالب پاسخ ایمنی از 
نوع انتی‌بادی 120 (1۳12) را افزایش می‌دهد. این 
آنتی‌بادی از ایجاد عفونت جلوگیری نمی‌کند ولی 
برای مهار گس‌ترش ویروس پولیو در جریان خون از 
بافت هدف خود که بدان دسترسی پیدا کرده, کافی | 
است و از اینرو از بیماری جلوگیری می‌کنند. واکسن | 
خوراکی فرد را با موتانت‌هایی از سه تیپ ِِ 
آلوده می‌کند تا پاسخ طبیعی یعنی پاسخ ۸ع1 تر 
علیه هر ویروس آغاز شود. ۸ع1 هر ویروس اپ« ۱ 
در مجرای معدی - روده‌ای را خنثی می‌کند و مانع آن 
می‌شود که آن سایر سلول‌ها یا افراد دیگر را عفونی کند. 


1۸ شفن اقم ای اسر 


گسترش سلول‌های خاطره‌ای قوی‌تر و پایدارتر است. 
۴ واکسن برای این میکروب‌ها بسه دلایل زیر تاکنون 
توصیه نشده است: 

رینو ویروس: تعداد زیادی سروتیپ دارد. سایر 

ویروس‌ها باعث ایجاد عفونت مشابه عفونت رینو 

ویروس می‌ش‌وند. بیماری ایجادشده تهدیدکننده 

حیات نیست. 

ویروس هرپس سیمپلکس: ویروس در مقابل ایمنی 

سلولی و همورال محافظت می‌شود اما گسترش ویروس 

از مسکان اولیه به نورون‌ها باید مهار شسود و ممکن 
است ویروس در این زمان توسط آنتی‌بادی مخفی 
شده باشد (سایر واکسن‌ها تنها از گسترش ویرمی 
جلوگیری می‌کنند). ویروس‌های,ضعیف‌شده که به 
طور قابل قبولی ایمن هستند هنوز توسعه پیدا نکرده‌اند 
ویروس سندرم تنفسی: پاسخ ایمنی وابسته به سلول 
و وابسته به آنتی‌بادی باید افزایش يابد. ویروس 
می‌تواند گسترش سلول به سلول انجام دهد و بدین 
صورت از کنترل توسط آنتی‌بادی فرار کند. هرچند 
تعداد محدودی سویه دارد ولی ویروس‌های متفاوت 

می‌توانند بیماری مشابه آن ایجاد کنند. 

۵ این عوامل باعث مرگ و میر چشم‌گیری در افراد 
دچار عفونت می‌شوند: برای اين عوامل» سروتیپ‌های 
محدودی وجود دارد و واکسن ارزان» ايمن و بادوام 
می‌تواند برای آن تولید شود. 
سرخک و آبله کشنده‌تر هستند و تنها یک سروتیپ 
دارند به علاوه آبله همیشه بیماری همراه با علایم 
ایجاد می‌کند که این مسئله امکان گارانتی بودن 
موفقیت استفاده از واکسیناسیون را می‌دهد. 
اوریون یک مشکل محسوب می‌شسود ولی معمولا 
تهدید کننده نیست و تنها یک سروتیپ دارد. یک 
واکسن زنده مژثر علیه آن تولید شده که می‌تواند آن را 
همراه با واکسن سرخک و سرخجه تزریق کرد. 


واکسن سرخجه به منظور کاهش ایجاد بیماری‌های, 
مادرزادی ایجاد شسده است. این وی روس تنها یک 
سروتیپ دارد. 

واکسن کزاز از جنس توکسوئید است که باعث تحریک, 
تولید آنتی‌بادی‌هایی می‌شود که از فعالیت تو توکسین 
جلوگیری می‌کنند. ایمن‌سازی‌های یادآور لازم هستند. .. 
کزاز یک بیماری شایع تهدیدکننده حیات است. , . 
واکسن فاقد سلول سیاه سرفه از سرفه‌های ۱۱۷۳۵۵۲۳2 
جلوگیری می‌کند. سیاه سرفه یک عفونت کشنده در 
بچه‌های جوان است. افزايش عفونت این بیماری در 
جوانان و بالغین» استفاده از تزریق یادآور را تقویت کرده 
است. 

۶ ایمن‌سازی با پلی‌ساکارید کپسولی برای 
استرپتوکوکوس پنومونیه پاسخ‌های وابسته به سلول 7 
یعنی 12۷ و نه انتی‌بادی 180 را تحریک می‌کند و 
پاسخ‌های خاطره‌ای محدود يا هیچ نوع پاسخی ایجاد 
نمی‌کند. 12۷ محدود به گردش خون است. 12 سبب 
تسهیل پاکسازی باکتری‌ها از خون می‌شود تا از بیماری 
جلوگیری کند. ریه فرد محافظت‌شده نیست و عفونت 
و گسترش باکتری‌ها به آن می‌تواند رخ دهد. از اینرو 
تیپ‌های بیشتری از استرپتوکوکوس پنومونیه در واکسن 
وجود دارند تا محافظت‌های وسیع‌تری را برای کسانی. 
که در خطر هستند (افراد من و فاقد طحال) ایجاد: 
نماید. ایمن‌سازی با واکسن پلی‌ساکاریدی کونژو گه: 
برای استرپتوکوکوس پنومونیه پاسخ‌های وم به 
سلول ۲ را که شامل 0۰1201ع1 (اما نه ۸ع1 ترشحی): 
و سلول‌های خاطره‌ای می‌شود را تحریک می‌کند. 160 
می‌تواند ببه درون ریه راه پیدا کرده یا انتقال یابد تا 
عفونت را محدود و همینطور از گس‌ترش باکتری‌ها 
جلوگیری کند. ایمنی برای مدت خیلی بیشتری باقی, 
مانده و نیاز به ایمن‌سازی‌ها با یادآور فراوان ندارد. 
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فصل ۱۵: استافیلوکوکوس و کوکسی‌های گرم مثبت وابسته 
فصل ۱۶: استرپتوکوکوس و انتروکوکوس 
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فصل ۳۲: کلامیدیا 


تفاوت‌های ساختاری بین باکتری‌ه ا و یوکاریوت‌ها 
آغازگر حفاظت‌های میزبان در انسان‌ها بوده و پایه ای 
برای بسیاری از درمان‌های ضدمیکروبی را فراهم می‌سازد. 
دسته‌بندی باکتری‌ها بعنوان گرم مثبت» گرم منفی یا 
اسیدفاست نشان دهنده اساس تفاوت‌ها در روش‌های 
انتقال» بروز بیماری و حساسیت‌های آنتی‌بیوتیکی است. 
ساختارهای خارجی باکتری‌ها عملکردهای ساختار و 
انتقال. روش‌هایی برای تعامل با سلول‌های باکتریایی 
دیگر و میزبان در قالب فاکتورهای بیماریزایی و پوشش 
الگوهای ملکولی وابسته به پاتوژن (۳۸۳) که تحریک 
کننده پاسخ‌های ذاتی و ایمنی هستند را فراهم می‌سازند. 

کوچکترین باکتری‌ها (کلامیدیا (ه9:4ه!()) و 
ریکتزیا (نکااع80)) فقط ۰/۱ تا ۰/۲ میکرون قطر دارند 
در حالیکه بزرگترین باکتری‌ها ممکن است چندین میکرون 
طول داشته باشند. یک گونه اخیراٌ کشف شده که صدها 
برابر بزرگتر از میانگین اندازه سسلول باکتریایی است و با 
چشم غیر مسلح هم قابل دیدن است. با این وجود. بیشتر 
گونه‌ها تقریبا یک میکرومتر قطر دارند بنابراین توسط 
میکروسکوپ نوری که قدرت تفکیک آن ۰/۲ میکرومتر 
ابیت قایل مقنافده خستند. در عوض: ساول‌هاین گیاقی 
و حیوانی خیلی بزرگ‌تر هستند و حدود اندازه آن‌ها بین 
۷ میکرومتر (قطر سلول‌های قرمز خونی) تا چندین فوت 
(طول بعضی از سلول‌های عصبی) می‌باشند. 


تفاوت‌ه‌ای بین یوکاریوت‌ها و 
پرو کاریوت‌ها 


سلول‌های حیوانی» گیاهی و قارچی جزء بو کاربوت‌ها 
(۲۱:۸۲۱۵۱۵۵) هستند (در زبان یونانی به معنای هسته 
واقعی). در حالی که باکتری‌ها آرکنه (۸۲0۸۰) 


رده‌بندی. ساختار 
و تکثیر باکتری‌ها 


۲ جلبک‌های سبز - آبی (26ع۸۱ 106-2۲660ظ) جزء 
پرو کاربوت‌ها (:۳۳۵۷۵۲۲0۲6) هستند (در زبان یونانی به 
معنای هسته اولیه)» آ رکه (آ رکتاباکتری‌ها) شباهت‌های 
زیادی به باکتری‌ها دارند ولی در دومین (۵۳52۲) 
جداگان_فای از بوکاریوت‌ضا و یاکتزی‌ها قسرار می‌گیرند. 

پروکاریوت‌ها با یوکاریوت‌ه از چندین جهت تفاوت 
دارند (جدول ٩-۱‏ شکل ۸-۱). باکتری‌ها فاقد هسته و 
سایر ارگانل‌ها هستند. کروموزوم یک باکتری تیپیک مانند 
آشرشیاکلی یک ملکول دتوکسی رییونوکلئیک اسید (0۱۷۸) 
منفرد دو رشته ای (1۳20060و-ع01نا۵() و حلقوی (تلناه۳)) 
است که تقریبا محتوی ۵ میلیون جفت باز یا ۵۰۰۰ کیلو 
جفت باز (160)) است و حدود اندازه این کروموزوم ۱/۳ 
میلی متر اسست (یعنی تقریباً ۱۰۰۰ برابر قطر سلول است) 
کوچکترین کروموزوم‌های باکتریایی (مایکوپلاسماها) تقریبا 
یک چهارم اين اندازه است. در مقابل» انسان دو کپی از ۲۳ 
عدد کروموزوم دارد که دارای ۲/۹۱۰۳ جفت کیلو باز است 
و ۹۹۰ میلی‌متر طول دارد. باکتری‌ها از یک ریبوزوم کوچکتر 
یعنی ریبوزوم 705 استقاده می‌کنند. در اغلب باکتری‌ها دیواره 
سلولی پپتیدوگلیکانی مشبک مانند غشاء سلولی را احاطه 
می‌کند و کار حفاظت از آنها در برابر شسرایط محیطی را بر 
عهده دارد. باکتری می‌تواند در شرایط محیطی نامناسب که 
فشار اسمزی خارج سلول بسیار پایین است طوری که اغلب 
سلول‌های یوکاریوت لیز می‌شوند. در گستره دمایی زیاد 
(هم دمای خیلی کم و هم دمای خیلی زیاد» در خشسکی 
و محلول‌ه ای خیلی رقیق و متفاوت از نظر منابع انرژی 
زنده مانده و در برخی موارد رشد کنند. باکتری‌ها می‌توانند 
از نظر ساختارها و عملکردهای خود با این شرایط تطبیق پید 
کنند. اين موارد و سایر خصوصیات متمایز باکتری در شکل 
۱و جدول ٩-۱‏ نمایش داده شده است. بسیاری از این 
تفاوت‌ها فراهم کننده اساس فعالیت مواد ضد میکروبی است. 
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باکتری را می‌توان به کمک خصوصیات میکروسکوبی ٍ 

ماکروسکوپی» خصوصیات رشد و ویژگی‌های متابولیک» آنتی 
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0 ۳ یت افتراق اولیه بین باکتری‌ها می‌تواند بر اساس خصوصیات 
(مهنهنجوه عابناوه اه هانع) رشد آن‌ها روی محیطهای مختلف مغذی و انتخابی باشد 


۵ ا۵ت چ ان 
باکتری‌ها به صورت کلونی رشد می‌کنند» هر کلونی مانند یک 


نیرز شهر با میلیون‌ها یا بیشتر ارگانیسم است. مجموع خصوصیات 
منهج 8 مبییییی نها سیب ایجاد کلونی‌هایی می‌شوند که از نظر خصوصیاتی 

نظیر شسکل, اندازه رنگ و بو با هم متفاوت‌ند. توانایی 
مقاومت به آنتی بیوتیک‌های مختلف توانایی تخمیر قندها 
(مانند لاکتوز جهت افتراق بین اشریشیاکلی و سالمونلا/ 
همه ور لیز آریترویست‌ها (خصوصیت همولیتیکی استرپتوکوکی) 
9 . یا هیدرولیز لیپیدها (مانند لیپاز کلس‌تریدیومی) را می‌توان 


دنقعبهممه تواه6 همچنین با استفاده از محیط‌های رشد مناسب مشخص کرد. 


شکل ٩-۱‏ خصوصیات اصلی یو کاریوت‌ها و9 پرو کاریوت‌ها. 


حدول ۱ -4. خصوصتات اصلی بوکاریوت‌ها و بروکار بوت‌ها 

ویژگی یوکاریوت پروکاریوت 

گروه‌های اصلی جلبک» قارچ» پروتوزآهاء گیاهان و حیوانات باکتری‌ها 

اندازه (تقریبی) صیر5< 05-3 

ساختارهای هسته ای 

هسته دارای غشاء کلاسیک بدون غشاء هسته ای 

کروموزوم‌ها رشته‌هایی از ژنوم ۷۸( دیپلوئید زنوم ۸آهاپلوئید حلقوی منفرد 
ساختارهای سیتوپلاسمی ۱ 
میتوکندری دارد ندارد 

اجسام گلژی دارد ندارد 

شبکه اندوپلاسمی دارد ندارد 

ریبوزوم‌ها (ضریب رسوبی) (805)605+7405 (708)505+305 

غشاء سیتوپلاسمی دارای استرول‌ها فاقد استرول‌ها (به استثناء مایکوپلاسما) 

۲ ۲ بو یک ساختار پیچیده حاوی پروتئین و پپتیدوگلیکان‌ها است» ممکن 

دیوا در قارچ وجود دارد» در بقیه وجود ندارد هو ساب 

تفای ۰ ۰ ۰ است حاوی پلی‌ساکاریدها تیکوئیک اسید و لیپوپلی ساکارید باشد. "| 
تولید مثل جنسی و غیرجنسی غیرجنسی (تقسیم دوتایی) 

حرکت با فلاژله پیچیده. در صورت وجود با فلاژله ساده» در صورت وجود 
نتقا‌الکترونی(تولید۸:۳) از طریق میتوکندری از طریق غشاء سیتوپلاسمی 


۴ آدنوزین تری فسفات 


فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر باکتریبا ۲۳ 
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8 
شکل .٩-۲‏ مقایسه دیواره‌های سلولی باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی. ۸۸ یک باکتری گرم مثبت که دارای لایه ضخیمی از 
پیعدوگلیکان آسست وخارای تایکوفیک اسسید و لیوتایگوفیک اند استد 0 یک باکتری گرم مفی که یک لایه بیتیده گلیگان نارگ و 
یک فا قایجی خارد که طازی لنپویای ساگاریت قمخولیده وهای تال کرد کنو متع که خرزاره لیا اسر شهناه 
خارجی در نقاط چسبندگی به غشاء سیتوپلاسمی متصل می‌شود و از طریق اتصالات لیپوپروتئین به پپتیدوگلیکان متصل می‌شود. 6 
دیواره‌های سلول مایکوباکتریال رنگآمیزی اسید-فاست را به باکتری‌ها اعطاء می‌نمایند. آنها دارای یک ساختار پیچیده با غشاء خارجی 


واکسی غنی از لیبید از اسیدهای مایکولیک جمراه با پورین‌هایی که در آن لایه نفوذ کزده‌انده می‌باشند. 


ظاهر میکروسکوپی ش.مل اندازه» شکل و پیکربندی شکل (79عاد) 0۳2۳6[116) استافیل وک وکوس اورئوس با 
ارگانيسم‌ها (کوکسی, میله‌ای, خمیده یا مارپیچی) و توانایی دپپلوکوک‌هایی (دو سلول در کنار هم) که در گونه‌های 
آنها در نگهداری رنگ گرم (گرم مثبت یا گرم منفی) اهداف . استرپتوکوکوس و نایسریا دیده می‌شود. 
اولیه برای شناسایی باکتری‌ها هستند. یک باکتری کروی رنگ آمیزی گرم (5080 :۳:)) یک تست آسان» 
مانند اسستافیل وک وکوسس یک کوکسی است, یک باکتری . قوی و سریع است که به پزشکان امکان افتریبین دو 
میله‌ای شکل مانند اشریشیاکلی یک باسیل است و یک گروه اصلی از باکتری‌ها را می‌دهد که بر پایه آن می‌توان 
ترپونمای مارپیجی شکل (۲۳62026۳6 80216116) یک یک تشخیص اولیه کلینیکی داد و بر پایه تفاوت‌های ذاتی 
اسپیریلوم است به علاوه, گونه‌های نوکاردیا و اکتینومایسس ‏ موجود بین باکتری‌هاء درمان اولیه را آغاز کرد (شکل )٩-۲‏ 
ظاهر رشته‌ای منشعب شبیه قارچ‌ها دارند. بعضی از باکتری دراین تست باکتری‌هایی که توسط گرما تثبیت شده‌اند و یا 
توده‌هایی ایحاد می‌کنند از قبیل دسته‌های خوشه انگوری به صورت دیگری روی اسلاید خشک شده‌اند با کر بستار 
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شکل .٩-۳‏ مورفول_وژی رنگ آمیزی گرم باکتری‌ها. 4۸ 
کریستال ویوله در رنگ گرم توسط ید رسوب می‌کند و در 
باکتری‌های گرم مثبت در لایه ضخیم پپتیدوگلیکان به دام 
می‌افتنء رنگنه زدایی موجب از بین رقتن نگ در عشساء خارجی 
و شستشوی رنگ کریستال ویوله از لایه نازک پپتیدوگلیکان 
می‌شود. باکتری‌های گرم منفی با رنگ قرمز متضاد قابل دیدن 
هستند.۳ مورفولوژی‌های باکتریایی. 


9 


لها عداانمهطهعمم6 


ویوله (۲0۱۵۸ ۳۲56۵۱)) رنگ می‌شوند (شکل ٩-۲‏ رنگ 
با اضاقه نمودن ید (100100) رسوب می‌کند و سپس رنگ 
متصل نشده و اضافه توسط شستشو با محلول رنگبر بر 
پایه استن (۱۰۵0۱0۲۱۶6۲ 6۵9۵0 ۱۵۵عع3) و آب برداشته 
می‌شود. در پایان رنگ متضادی مانند سافرانین )٩۵]۳۵010(‏ 
اضافه می‌شود که همه سلول‌های بی رنگ شده را رنگ 
می‌کند. این رنگ‌آمیزی کمتر از ۱۰ دقيقه زمان می‌برد. 

در مورد باکتری‌های گرم مثبت که به رنگ بنفش 
(۳۷۲0۱۰) درمی‌آیند رنگ در لایه پپتیدوگلیکان که یک 
ساختار شبکه مانند (عداءتا٩‏ 0۷189116 با اتصالات 
متقاطع (0055-110160) و ضخیم بوده و اطراف سلول 
را احاطه کرده است به دام می‌افتد. باکتری‌های گرم 


۱9 


0۱9 ۵ 
۳۲9۵۱09۵7 


از 
(۵۲ااوووح 


۵۳۸۲ 


6۵8۸۷ ۴ 

شکل .٩-۴‏ باکتری‌های گرم مثبست و گرم منفی. ‏ باکتری 
گرم مثبت دارای لایه ضخیمی از پپتیدو گلیکان (فضایی که در 
سمت چپ با رنگ بنفش مشخص شده است). یک باکتری 


گرم منفی یک لایه نازک از پپتیدوگلیکان (خطوطی که با رنگ . 


سیاه مشخص شده) و غشاء خارجی (در سمت راست)» دارد. 
ساختارهای موجود در پرانتز در تمام باکتری‌ها وجود ندارند 
هنگام تقسیم سلولی غشاء سلولی و پپتیدوگلیکان به طرف 


هم رشد می‌کنند و یک دیواره تقسیم کننده برای جدا نمودن ۱ 


سلول‌های دختری ایجاد می‌کنند. 


منفی لایه نازکی از پپتیدو گلیکان دارند که نمی‌تواند . 
رنگ کریستال ویوله را در خود نگه دارد به همین خاطر . 
سلول‌ها با رنگ متضاد (سافرانین) رنگ می‌شوند و به | 
رنگ قرمز (80) درمی‌آیند (شسکل .)٩-۴‏ یک شیهه ۱ 
حفظ کردن که ممکن است کمک کننده باشد به صورت " 


۴ ۳-۳۲۱۳۲۳۷۷ * است. 

به علت تجزیه پپتیدوگلیکان» رنگ‌آمیزی گرم برای 
یا کشستی که در مرحله فاز ثابت است) یا با آنتی بیوتیک‌ها 
درمان شده اند» قابل اعتماد نیست. باکتری‌هایی که نمی‌توان 
آن‌ها را توسط روش رنگ‌آمیزی گرم تقسیم بندی کرد شامل 
مایکوباکتریوم‌ها که یک پوسسته خارجی مومی دارند وبا 
رنگ‌آمیزی اسیدفست (اهه]-۸۰۱۵) تشخیص داده می‌شوند 
و مایکوپلاسماها که فاقد پپتیدو گلیکان هستند. می‌باشند. 


تفاوت متابولیکی. آنتی‌ژنیکی و ژنتیکی 
سطح بعدی طبقه‌بندی بر پایه نشانه‌های متابولیک 
باکتری‌هاء شامل نیاز به محیطهای بی‌هوازی یا هوازی؛ 


1 فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر باکتریبا ۷ 


نیاز به مواد غذایی خاص (مانند تخمیر کربوهیدرات‌های 
خاص یا استفاده از ترکییات مختلف به عنوان منبع 
کربن برای رشد) و تولید محصولات متابولیکی مشخص 
(مانند اسید. الکل‌ها) و آنزیم‌های خاص (مانند کاتالاز 
استافیلو کوکوسی) می باشد. روش های اتوماتیک برای 
شناسایی باکتری های روده ای و دیگر باکتری‌ها گسترش 
یافته است. این روش‌ها رشد باکتری‌ها در محیط های 
مختلف و محصولات میکروبی آنها را آنالیز نموده و یک 
بیوتیپ عددی برای هر کدام از باکتری‌ها ارائه می نمایند. 

سویه خاصی از باکتری‌ها را می‌توان با اس تفاده از 
آنتی‌بادی‌هایی برای شناسایی آنتی‌ژن‌های خاص بر روی 
باکتری‌هاء تشخیص داد (سروتاییینگ (3۵۲0۱۷0۱0۵)), 
این تست‌های سرولوژیک را می‌توان همچنین برای 
باکتری‌هایی که در آزمایشگاه رشد آن‌ها مشکل (ترپونما 
پالیدوم ارگانیسم عامل بیماری سیفلیس) یا بسیار 
خطرناک (فرانسیسلا ارگانیسم عامل تولارمی) بوده یا با 
سندرم‌های بیماری خاصی مرتبطاند (اشریشیاکلی سروتیپ 
7 عامل کولیت هموراژیک) و یا مواردی که نیاز 
به تشخیص سریع دارند (استرپتوکوکوس عامل فارنژیت 
استرپتوکوکوسی) نیز به کار برد. روش سروتایپینگ 
همچنین برای طبقه‌بندی باکتری‌ها به زیر سطح گونه‌ها 
جهت اهداف اپیدمیولوژیکی به کار می‌رود. 

دقیق‌ترین روش طبقه‌بندی باکتری‌ه | آنالیز ماده 
ژنتیکی آن‌هاست. روش‌های جدید تشخیص باکتری‌ها 
ردیابی توالی‌های خاصی از 12۱۷۸ است. این تکنیک‌ها شامل 
هببر بدیزاسیون ۳۸ (۲۲۷۳۱۵۱2۵)008 0۱۸)» تکثیر به 
کمک واکنش زنحیره پلی مراز (۳۲) توالی‌یابی 12۷۸ 
و سایر تکنیک‌هایی که در فصل ۵ شرح داده شده است» 
می‌باشند. پروفایل‌های پروتئین خاص باکتری‌ها نیز می‌تواند 
به سرعت توسط اسپکترومتری جرمی (2۸1-10۳) 
آنالیز شوند. در اين روش‌های ژنتیکی به باکتری زنده و یا 
در حال رد نیازی نیست و می‌توان از آن‌ها برای ردیابی 
باکتری‌هایی که رشد آهسته دارند (از قبیل مایکوپاکتریوم‌ها 
و قارچ‌ها) یا حتی آنالیز نمونه‌های پاتولوژی باکتری‌ها 
بسیار بیماری‌زا استفاده کرد. توالی‌های ۸( ریبوزومی 
(۷۸( [ه0و0ن) می‌توان_د برای شناسایی خانواده یا 
جنس و تشخیص گونه‌ها و زیرگونه‌ه ا تعیین گردند. در 


سال‌های اخیر جنبه‌های تکنیکی این روش‌ها ساده شده 
است به طوریکه بیشتر آزمایش‌گاه‌های تشخیص طبی از 
این روش‌های مختلف در کار هر روز خود استفاده می‌نمایند. 


ساختار باکتریایی 


سیتوپلاسم باکتری‌ها توسط غشاء سیتوپلاسمی در 
برگرفته ده که آن نیز به وسیله دیواره سلولی متشکل 
از پپتیدوگلیکان که در باکتری‌های گرم مثبت ضخیم و در 
گرم منفی‌ها نازک است. پوشیده شده است. فضای پری 
پلاسمیک و غشاء خارجی» پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم 
عفن زا اعاطه گرده است کز بوشی از باکت‌ها کیسول 
تمام باکتری را پوشانده است. 


ساختارهای سیتوپلاسمی 

سیتوپلاسم سلول باکتریایی حاوی 10۸ کروموزومی؛ 
۸ پیامبر (018(1۸)» ریبوزوم‌هاء پروتئین‌ها و متابولیت‌ها 
می‌باشد (شکل ۰-۴ را ببینید) برخلاف یو کاریوت‌ها» 
کروموزوم باکتری‌ها به صورت منفرد. حلقوی دو رشته‌ای 
(1۳016) ۵ع۲۳۵۳۵:-۵۷۵۱۵) است که در یک هسته قرار 
ندارد ولی در ناحیه مجزایی به نام توکلوئید (۵6۱60:0() 
قرار دارند. برخی باکتری‌ها ممکن است دارای دو يا سد 
کروم وزوم حلقوی یا حتی یک کروموزوم خطی منفرد 
باشند. در باکتری‌ها هیستون‌ها (13:500065) برای نگهداری 
ترکیب 10۷۸ وجود ندارند و ۸ نوکلئوزوم‌ها را تشکیل 
نمی‌هند. پلاسمیدها (۳۱۵:۳9(0) که ۸((آهای خارج 
کروموزومی حلقوی کوچکتر هستند نیز ممکن است در 
باکتری‌ها دیده شوند. پلاسمیدها اگرچه برای بقای سلولی 
ضروری نیستند اما آن‌ها اغلب یک مزیت انتخابی مانند 
مقاومت به یک يا چند آنتی بیوتیک را اعطاء می‌نمایند. 

فقدان غشاء هسته‌ای احتیاجات و مکانیسم‌های کنترل 
جهت سنتز پروتئین را تسهیل می‌کند. بدون غشاء هسته 
رونویسی و ترجمه همزمان صورت می‌گیرد. به عبارت دیگر 
ریبوزوم‌ه] می‌توانند به ۲018(1۸ متصل شوند و همزمان 
پروتئین‌ها می‌توانند از روی 1018۷۸ سنتز شوند در حالیکه 
این 10۷۸ هنوز به 1۸((] متصل است. 


۶ بخش 6 . باکتری‌شناسی 


رسوروم باکتریابی از زیر واحدهای 505 بعلاوه 305 
ساخته شده است که با هم یک ریبوزوم ٩‏ را تشکیل 
می‌دهند. اين مش‌ابه ریبوزوم 405+605(805) یوکاریوتی 
نمی‌باشد. پروتئین‌ها و 8۷۸ ریوزوم باکتریایی به طور 
قابل توجهی با ریسوزوم یوکاریوت‌ها متفاوت هستند و 
اهداف اصلی داروهای‌های ضد میکروبی می باشند. 

غشاء سیتوپلاسمی باکتری یک ساختار دو لایه لیپیدی 
(عساعراتنگ 1312/۲ ۵زون) مانند غشاء یو کاریوت‌ها دارد ولی 
در غشاء سیتوپلاسمی باکتری» استروئیدها (مانند کلسترول) 
وجود ندارند. مایکوپلاسماها از اين قانون مستثنی هستند. 
غشاء سیتوپلاسمی باکتری مسئول انجام بسیاری از اعمال 
مرتبط با ارگانل‌ها در یوکاریوت‌ها می‌باشد. اين وظایف 
شامل انتقال الکترون 1۲279۳0۲ 66۱۲0۳) و تولید انرژی 
(۳۲۵۵۵6۲:00 ۳۳6۲۵ ) است که به طور معمول در میتوکندری 
انجام می‌شود. علاوه بر اين» غشاء دارای پروتتین‌های انتقالی 
که برداشت متابولیت‌ها و آزادسازی مواد دیگر را امکان‌پذیر 
می‌سازند. پمپ‌های یونی برای نگهداری پتانسیل غشایی و 
آتزیم‌ها می‌باشند. در بخش داخلی غشاء رشته‌های پروتئینی 
شبه اکتینی (کاحع‌صهاز۳ ه۳:۱6 116-متاع۸) وجود دارد که 
بهتعیین شکل باکتری‌ها و محل تشکیل سپتوم (5070-0) 
برای تقسیم سلولی (ممزوزبظ1 1[ع0) کمک می‌کنند. در 
ترپونماها این فیلامنت‌ها شکل مارپیچی باکتری را تعیین 
می‌کنند. 


دیواره سلولی 

ساختمان (جدول )٩-۲‏ ترکیبات و عملکردهای دیواره 
سلولی (جدول )٩-۳‏ باکتری‌های گرم منفی و گرم مثبت را 
از هم افتراق می‌دهند. ترکیبات دیواره سلولی در باکتری‌ها 
منحصر به فرد هستند و ساختارهای تکرار شونده آن‌ها 
به گیرنده‌های الگوی پاتوژن بر روی سلول‌های انسان 
متصل می‌گردند و پاسخ ایمنی ذاتی را تحریک می‌کنند. 
تفاوت‌های مهم در خصوصیات غشادر جدول ٩-۴‏ نشان 
داده شده است. لایه‌های سخت پپتیدو کلیکان (مورین 
(0ز»۱1۵:۳)) غشاء‌های سیتوپلاسمی اغلب پروکاریوت‌ها 
را احاطه کرده است. ار گانیسم‌های آ رکش (که دارای 
گلیکان‌های کادب (عممء زاع۳۵۵۵۵0) يا مورین‌های کادب 
(دزع۳5۵۱001۲۵) مرتبط با پیتیدو گلیکان هستند) و 


مایکوپلاسماها و کلامیدیا (که پپتیدو گلیکان ندارند) در اين 
مورد استفناء‌ها هستند. از آنجایی که پپتیدو گلیکان باعث 
استحکام می‌شود. بنابراین می‌تواند در تعیین نمودن شکل 
باکتریابی خاص نیز کمک کند. پروتئین‌ها و سایر ملکول‌ها 
ممکن است به پپتیدوگلیکان متصل باشند. 


باکتری‌های گرم مثبت 

باکتری گرم مثبت دارای یک دیواره سلولی چند 
یه‌ای و ضحیم است که عسدتا از پیتید وکلیکان (-150 
0۸ تشکیل شده است و غشاء سیتوپللاسمی را احاطه 
می‌کند (سکل )٩-۵‏ پپتیدوگلیکان یک اسکلت خارجی 
شبکه مانند (۳:0161660 651:6)) است که از نظر 
عملکردی شبیه اسکلت خارجی یک حشره است. بر خلاف 
اسکلت خارجی حشره پپتیدو گلیکان به اندازه کافی منفذ 
دارد که اجازه انتشار متابولیت‌ها را به غخشاء پلاسمایی 
می‌دهد. یک مدل جدید برای پپتیدوگلیکان پیشنهاد شده 
است که در ین گلیکان شبیه شاخه‌هایی از غشاء سلولی 
بیرون زده است و با زنجیره‌های پپتیدی کوتاه اتصالات 
متقاطع دارد. بیتیدو گلیکان برای ساختار» تکثیر و برای زنده 
ماندن در شرایط نامساعدی که باکتری در آن رشد می‌نماید 
ضروری است. 

پپتیدو گلیکان می‌تواند توسط لیزوزیم (۱۱:۵۸2۱۱) 
تخریب شود. لیزوزیم آنزیمی است که در اشک و موکوس 
آنسان وجود دارد ولی توسط باکتری‌ها و ارگانیسم‌های 
دیگر نیز تولید می‌سود. لیزوزيم ستون فقرات گلیکانی 
پپتیدو گلیکان را تخریب می‌کند. بدون پپتیدو گلیکان, باکتری 
در اثر اختلاف فشار اسمزی در عرض غشاء سیتوپلاسمی 
متلاشی می‌شود. از بین رفتن دیواره سلولی در باکتری‌های 
گرم مثبت سبب ایجاد پرو توپلاست (/۱۳۳۵۱۵0(۱۵۸۵) می‌شود 
که به سرعت لیز می‌شود مگر اینکه فشار اسمزی اطراف 
آن ثابت نگه داشته شود. 

دیواره سلولی باکتری‌های گرم مثبت ممکن اسست 
همچنین شسامل ترکییات دیگری از قبیل پروتئین‌هاه 
اسیدهای تایکوئیک و لیپوتایکوثیک (4مه مزمطه‌زع7 
م۸ 00016ز8امع1) و9 پلی ساکار یدهای ک پلک 
(معمولا پلی ساکاریدهای ۲( ۳0۱۱۱۸۵۲۱۸۱ ) نامیده 


شوند) باشد. پروتئیر و 
می‌شو ) باشد. پروتئین ۸ در استرپتوکوکوس‌ها و پروتئین 


فصل ٩‏ رده بندی, ساختار و تکلیر باکتریبا ‏ ۱۳۷ 


حدول ۰۹-۲ ساختارهای غشا باکتربایی 


ساختار 

غشای پلاسمایی 
دیواره سلولی 
باکتری‌های گرم مثبت 


پیتیدوگلیکان 


تیکوئیک اسید 

اسید لیپوتایکوئیک 
پروتئین‌ها 

باکتری‌های گرم منفی 
پپتیدوگلیکان 

فضای پری پلاسمی 


غشاء خارجی 


تازک 


پروتئین‌ها 


ترکیبات شیمیایی 


فسفولیپیدهاء پروتئین‌ها و آنزيم‌ها 


زنجیره‌های گلیکان حاوی 016۸ و 
۰ که توسط پل پپتیدی با هم اتصال 
متقاطع دارند. 


پلی ریبیتول فسفات يا گلیسرول فسفات که با 
پپتیدو گلیکان اتصال متقاطع دارد. 
تیکوئیک اسید متصل شده به لیپید 


به صورت کووالانی یا متصل به پپتیدوگلیکان یا 
اسیدتایکوئیک 


نسخه نازکتر از آنچه در باکتری‌های گرم مثبت 
مشاهده می‌شود. 


پروتئین‌های انتقال» آنزیم‌ها 


فسفولیپیدهاء کر پروتئین‌هاء آنزيم‌ها 
کانال پورینی 


سیستم‌های ترشحی (تیپ ]تا ۷) 
لیپوپروتئین 
لیپید۸ پلی ساکارید مرکزی و آنتی ژن0 


متشکل از اسیدهای چرب اشباع شده است. 


پلی ساکاریدها یا پلی پپتیدها (آنتراکس) 
پلی‌ساکاریدها 

پیلین» ادهیسن‌ها 

پروتئین‌های حرکتی (عصاعاه:2 ۷0۱0۲ 
فلاژلین 

پروتئین 1۷ استرپتوکوکوس‌ها (به عنوان نمونه) 


> ا- استیل گلوکز آمین؛ 1.۳5 لیپوپلی‌ساکارید؛ 1۸0۳۷۸6 ,[(- استیل مورامیک اسید 


عملکردها 


محصور نمودن» تولید انرژی, پتانسیل غشایی و 
اتقال 


شکل و ساختمان سلولی» حفاظت باکتری از 
شرایط محیطی و کشته شدن به واسطه کمپلمان 


تقویت دیواره سلولی, جداسازی یون کلسیم. 
فعال کننده محافظت‌های ذاتی میزبان 


فرار از ایمنی» اتصال» غیره 


شکل و ساختار سلولی 


آنزیم‌های درگیر در انتقال سنتز و تجزیه 
ساختار سلولی» حفاظت در برابر شرایط بدن 
میزبان 

قابل نفوذ برای ملکول‌های کوچک و هیدروفیل» 
محدودکننده ورود بعضی از آنتی‌بیوتیک‌ها 
سوراخ نمودن و ارائه پروتئین‌ها از عرض غشاء‌هاء 
از جمله وارد نمودن فاکتورهای بیماریزایی 
غشای خارجی را به پپتیدوگلیکان متصل می‌کند. 
ساختار غشای خارجی» سد حفاظتی, پتانسیل 
فعالسازی پاسخ‌های ایمنی ذاتی را دارد. 

ساختار 


ضدفاگوسیتوز 
محافظت کلونی باکتری در شرایط محیطی 


آنتی‌میکروبیال‌ها و پاسخ میزبان 
اتصال ول چشی 


حرکت. کموتاکسی 


7 بخش ۶ . باکتری‌شناسی 


حدول ٩.۳‏ عملکردهای بوشتتر باکتریابی 


عملکرد تر کیب 
ساختار 
سحتی در همه 
بسته بندی محتویات درونی در همه 
فعالیت‌های باکتریایی 
سد قابل نفودذٌ غشاء خارجی یا غشاء پلاسمایی 
جذب متابولیکی غشاء‌ها و پروتئین‌های انتقالی 
پری پلاسمیک» پورین‌ها و 
پرمتازها 
تولید انرژی غشاء پلاسمایی 
حرکت فلاژ 
جفت گیری پیلی 
تقابل با میزیان 
اتصال به سلول‌های میزبان پیلی»پروتئین‌ها» اسید تایکوئیک 
شناسایی ایمنی توسط میزبان تمام ساختارهای بیرونی و 
پیتیدو گلیکان 
فرار از سدهای ایمنی میزبان 
آنتی‌بادی پروتئین ۸ کپسول 
فا گوسیتوز کپسول, پروتئین 1۷۲ 
کمپلمان پپتیدوگلیکان باکتری‌های گرم 
ارتباط پزشکی 
اهداف آنتی بیوتیکی سنتز پپتیدوگلیکان 
مقاومت آنتی بیوتیکی سد غشاء خارجی 


۸ در استافیلوکوکوس اورئوس نیز ببه صورت کووالانی 
به پپتید وگلیکان متصل هستند. اسیدهای تایکوئیک 
پلی‌مرهای آنیونیک محلول در آب (016ناهوتعنه۷) از 
پولیول فسفات‌ها (۳۳۵5۲۳۵/۵5 [۵ز۳۵۱) هستند که به 
طور کووالان به پپتیدو گلیکان متصل‌اند و برای حیات 
باکتری ضروری می‌باشند. اسیدهای لیپوتایکوثیک دارای 
اسید چرب (۸۰10 ۲ا؟) هستند و در غشاء سیتوپلاسمی 
قلاب شدهاند. این ملکول‌ها آنتی‌ژن‌های شایع سطحی 
هستند که تشخیص باکتری از طریق سروتایپینگ را 
امکانپذیر می‌نمایند و اتصال باکتری‌هابه دیگر باکتری‌ها 
و نیز به رسپتورهای اختصاصی روی سطح سلول‌های 
پستانداران (چسبندگی) را تقویت می‌کنند. اسیدهای 
تایکویک فاکتورهای مهم در بیماریزایی هستند. اسیدهای 


حدول ۹-۴ خصوصیات دیواره سلولی باکتری‌های 
کرم متبت و کرم منقی 


خصوصیت گرم مثبت گرم منفی 
غشاء خارجی 2 / 
دیواره سلولی ضحیم‌تر ازکتر 
لیپوپلی‌ساکارید 7 ِ 
اندوتوکسین 5 ‌ 
تایکوئیک اسید اغلب وجود دارد 
اسپورولاسیون برخی سویه‌ها > 
کپسول گاهی وجود دارد گاهی وجود دارد 
لیزوزیم حساس مقاوم 
فعالیت ضد باکتریایی اغلب حساس اغلب مقاوم 
پنی‌سیلین 

حساس به خشکی و کمتر بیشتر 
تولید اگزوتوکسین برخی سویه‌ها برخی سویه‌ها 


لیپوتایکوئیک به داخل محیطهای کشت و نیز میزبان 
ريخته می‌شوند و به گیرنده‌های الگوی پاتوژن متصل شده 
و پاسخ‌های محافظتی ذاتی میزبان شبیه اندوتوکسین را 
اگرچه ضعیف‌تر» آغاز کنند. 


باکتری‌های گرم منفی 

دیواره‌ه ای سلولی باکتری‌های گرم منفی از نظر 
ساختاری و شیمیایی از دیواره‌های سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت پیچیده‌تر هستند (شکل ٩-۲‏ و ۹-۴ را ببینید). از نظر 
ساختاری» دیواره سلولی گرم منفی حاوی دو لایه در خارج 
از غشاء سیتوپلاسمی است. اولین لایه بلافاصله بعد از غشاء 
سیتوپلاس‌می, یک لایه نازک پپتیدوگلیکان است که تنها 
۵ تا ۱۰ درصد از وزن دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی 
را تشکیل می‌دهد. اسیدهای تایکوئیک و لیپوتایکوئیک 
در دیواره سلولی گرم منفی وجود ندارد. در خارج از لایه 
پپتیدو گلیکان, غشاء خارجی (۱۱۵۱۵۱۲۵۸ ۱۵ ()) وجود 
دارد که منحصر به باکتری‌های گرم منفی است. فضای 
بین سطح خارجی غشاء سیتوپلاسمی و سطح داخلی غشاء 
خارجی. فضای پری پلاسمیک (50:۸۰6 ۳۳0۱:۸۵0۱ ) نامیده 
می‌شود. اين فضا در واقع یک قسمت حاوی ترکیبات 
سیستم‌های انتقالی جهت انتقال آهن» قند. پروتئین و 
سایر متابولیت‌ها بوده و دارای آنزیم‌ه‌ای هیدرولیتیک 


هه ۵ - 


۸ 
فصل . رده بندی, ساختار و تکثیر با کتریبا ۳۹ 


۸ 


۵ ۳۵0۷۵ < بر 


شکل ۹-۵. ساختارهای عمومی از ترکیبات پپتیدو گلیکان دیواره سلولی. ۸ پپتیدو گلیکان یک لایه شبکه مانند (2 رم ععلنلطهع۷6) در 
اطراف سلول تشکیل می‌دهد. 8 شبکه پپتیدوگلیکان از یک پلی مر پلی ساکاریدی تشسکیل شده است که توسط پیوندهای پپتیدی 
اتصالات متقاطع پیدا کرده است. » پپتیدها از طریق پیوند پپتیدی بین 0- آلائین انتهایی (912-) از یک زنجیره با ليزین (25) 
(يا اسید آمينه دی آمینو دیگری) از زنجیره دیگر با هم اتصال متقاطع دارند. یک پل پنتاگلیسینی (,ه) این اتصالات متقاطع را 
در استافیلوک وکوس اورئوس ایجاد کرده است (نشان داده شده است) 0 معرفی دوبره ساختار پتیدوگلیکان اشرشیاکلی. ساختر 
پیتیدو گلیکان اشرشیاکلی. دی آمینوپیمیلیک اسید. اسید آمینه دی آمینو در موقعیت سوم پینید است که مستقیما به آلانین انتههایی زنجیره 
دیگر توسط پیوند عرضی متصل می‌شود. لیپوپروتئین غشاء خارجی را به پپتیدوگلیکان متصل می‌کند. » استیل گلوکز آمینء 6 
(1-گلوتامیک اسید. با گلیسین, 4۷ لیگ لایزین (106:زاع(۱) آ( استیل مورامیک اسید. 


مختلف می‌باشد که جهت تجزیه ماکروملکول‌های بزرگ 
برای متابولیسم سلول مهم می‌باشند. اين آنزیم‌ها معمولا 
شامل پروتئازهاء فسفاتازهاء لیبازهاء نوکلئازها و آنزیم‌های 
تجزیه کننده کربوهیدرات‌ها می‌باشند. در مورد گونه‌های 
پاتوژن باکتری‌های گرم منفی تعداد زیادی از فاکتورهای 
ویرولانس کشنده مانند کلاژنازها, هیالورونیدازها» پروتئازها 
و بتالاکتامازه در فضای پری پلاسمیک وجود دارند. 


دیواره سلولی باکتری‌های گرم متفی توسط سیستم‌های 
نتقالی مختلف مقطع می‌شود که مکانیسم‌های جهت جذب 
و آزادسازی متابولیت‌های مختلف و دیگر ترکیبات را فراهم 
می‌سازند. غشاءها همچنین توسط سیستم‌های نرشحی تب 
| تا ۱ مقطع می‌شسوند. تولید سیستم‌های ترشحی ممکن 
است در طی عفونت القاء شود و از طریق انتقال ملکول‌های 
تسیل کننده اتصال و يا ملکول‌های تسیل کننده رشد 


.۳ بخش ء باکتری‌شناسی 


درون‌سلولی, در بیماریزایی هم‌کاری کنند. سیستم 
ترشحی تبپ ۱1| یک فاکتور ویرولانس بزرگ برای بعضی 
از باکتری‌هاست که با یک ساختار پیچیده هم از غشاء 
داخلی و هم غشاء خارجی عبور می‌کند و مانند یک سرنگ 
پروتئین‌ها را به درون دیگر سسلول‌های باکتریایی و انسانی 
تزریق می‌نماید (شکل ۱۱-۲ را ببینید) 

همان طور که قبلا ذکر شد. غشاء‌های خارجی (شکل 

۰-۲ را ببینید) منحصر به باکتری‌های گرم منفی است. غشاء 
خارجی مانند یک کیسه پرده ای محکم اطراف باکتری‌ها 
است. غشاء خارجی ساختار باکتری را حفظ می‌کند و سدی 
نفوذپذیر برای ملکول‌های بزرگ (مانند پروتئین‌ها از قبیل 
لیزوزيم) و ملکول‌های هیدروفوب (مانند بمضی از مواد ضد 
میکروبی) می‌باشد. این غشاء همچنین باکتری‌ها را در برابر 
شرایط نامساعد محیطی مانند دستگاه گوارش میزبان (با 
آهمیت برای ارگانیسم‌های انتروباکتریاسیه) حفظ می‌کند. 
عغناه خاریجی یگ ساکتمان در لایه تامتقاری است. که با 
همه غشاهای بیولوژی دیگر از نظر ساختار لایه خارجی‌اش 
متفاوت است. لایه داخلی حاوی فسفولیپیدهایی است که 
به طور طبیعی در غشاء‌های باکتری‌ها دیده می‌شوند. به هر 
حال لایه خارجی عمدتا از لیپویلی ساگارید (0۳8ساکته 
شده است. به جز آن گروه از ملکول‌های 1۳5 که در فرایند 
ستتز نقش دارنده لایه بیرونی غشاء خارجی تنها جایگاهی 
است که ملکول‌های 1۳5 یاقت می‌شوند. 

5 همچنین اندوتوکسین (100010110) نامیده 
می‌شود و یک تحریک کتنده قدرتمند پاسخ‌های ایمنی و 
ذاتی است. 1۳5 از باکتری‌ها به درون محیط و میزبان 
می‌ریزد. 1.05 سلول‌های 8 را فعال می‌کند و ماکروفاژهاء 
سلول‌های دندریتیک و سار سلول‌ها را ودار بهآزادسازی 
اینترلو کین -۱ » اینترلو کین -۶, فاکتورنکروز دهنده توموری 
و دیگر فاکتورها می نماید. 1.۳5 باعث ایجاد تب می‌سود 
و می‌تواند شوک نیز ایجاد کند. واکنش شوار تزمن 
(مم32 مدصهت«د«ط6) (انعقاد درون رگی منتشر) به 
دنبال آزاد شسدن مقدار زیادی 19 به درون جریان خون 
ایجاد می‌شسود. باکتری نایسریا مقدار زیادی از یک ترکیب 
مرتبط به نام لپوالیگوساکارید (1:08)» را به درون محیط 
می‌ریزد که منجر به ایجاد تب و علائم شدید می‌گردد. 

تنوع پروتئین‌هایی که در غشاء‌های خارجی باکتری‌های 


گرم منفی وجود دارد محدود است. اما تعدادی از پروتئین‌ها 
در غلظت بالا وجود دارند که باعث می‌شوند محتوای کلی 
پروتئین‌های این غشاء از غشاء سیتوپلاسمی بیشتر 3 
بسیاری از پروتئین‌ها در عرض تمام دو لایه لیپیدی قرار 
دارند و بتبراین جزء پروتئین‌های انتقالی محسوب می‌شوند. 
یک گروهی از این پروتئین‌ها به عنوان پورین‌ها (۳0۲۱۸۹) 
نامیده می‌شوند زیرا آن‌ها منافذی را ایجاد می‌کنند که 
اجازه انتشار ملکول‌های هیدروقیل با اندازه کمتر از ۷۰۰ 
دالتون را از بین غشا می‌دهند. کانال پورینی به متابولیت‌ها 
و مواد ضدمیکروبی هیدروفیل کوچک اجازه عبور می‌دهد. 
غشاء خارجی همچنین دارای پروتلین‌های ساختمانی و 
ملکول‌های رسپتور برای باکتریوفاژها (۵66710002265ظ) 
و دیگر لیگاندها و ترکیبات انتقالی و سیستم‌های ترشحی 
است. 

غشاء خارجی در مکان‌های اتصال (ععانک عمنعء‌ط۵ش) 
به غشاء سیتوپلاسمی متصل می‌شود و توسط لیو پر وتنس 
(۱:00۳۲۵۱۵1۳) به پیتیدوگلیکان متصل می‌گردد. 
لیپوپروتئین از طریق پیوند کووالان به پیتیدوگلیکان اتصال 
می‌یابد و از طرف دیگر هم محکم به غشاء خارجی متصل 
می‌گردد. مکان‌های چس‌بندگی یک مسیر غشایی را برای 
آزادسازی ترکیبات غشاء خارجی تازه سنتز شده را به غشاء 
خارجی فراهم می‌کنند. 

غشاء خارجی توسط اتصال کاتیون‌های دو ظرفیتی 
(۳ع0۷ *ه0) بین فسفات‌ها و ملکول‌های 1,۳5 و نیروهای 
هیدروفوبی بین 1۳5و پروتئین‌هاء کنار هم نگه داشسته 
می‌شسود. اين ارتباطات متقابل یک غشاء سفت و محکمی 
را ایجاد می‌کنند که می‌تواند توسط آنتی بیوتیک‌ها (مانند 
پلی میکسین) یا به وسیله برداشت یون‌های 8 و 02 
(برداشت (061210۴)) به وسیله اتیلن دی ابا تا شیک 
اسید (1۸) یا تتراسایکلین (6عذا0/0هتاع1)) مختل گردد. 
تخریب غشاء خارجی» باکتری را ضعی_ف می‌کند و باعث 
تراوش ملکول‌های بزرگ هیدروفوب می‌شود. اضافه کردن 
لیزوزیم به سلول‌هایی که غشاهای خارجی خود را از دست 
داده‌اند باعث ایجاد اسفر و پلاست‌ها (۸۰06 


که همانند پروتوپلاست‌ها در برابر شرایط اسمزی حساس 


اممصامو5 | می‌شود 
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ساختارهای خارجی 
برخی از باکتری‌ها (گرم مثبت یا گرم منفی) توسط 
ایه‌های پلی ساکاریدی با پروتئینی سست به نام 
کیسول‌ها (2090165)) احاطه شدهاند. در مواردی نیز 
تحت عنوان لایه لعابی (۵۲۵۲,] )٩1:6‏ یا گلیکو کالیکس 
(2۱۱06۵1)) نیز نامیده می‌شوند. باسیلوس آنثراسیس 
یک استثناء در اين قانون اسست زیرا یک کپسول پلی 
پیتی دی (0205016 ۳۵۱(/06۳/106) تولید می‌کند. کپسول 
به سختی توسط میکروسکوپ دیده می‌شود ولی توسط 
رسوب ذرات جوهر هندی (لص نط1) قابل مشاهده است. 
کپسول‌ها برای رشد باکتری‌ها ضروری نیستند 
ولی برای بقاء باکتری در میزبان بسیار مههم می‌باشند. 
کپسول خاصیت آنتی‌ژنی و ضد فاگوسیتی ضعیفی دارد 
و فاکتور بیماریزایی عمده اسست (مثلا در استرتوکوکوس 
پنومونیه). کیسول همچنین می‌تواند به عنوان سدی در 
برابر ملکول‌های هیدروفوبیک توکسیک از قبیل مواد پاک 
کننده عمل نموده و سبب افزایش چسبیدن به باکتری‌های 
دیگر و یا سطوح باقت میزبان شود. در استر پتو کوکوس 
موتانس کپسول‌های دکستران (۵۲2۳) و لوان (مهع۲) 
راهکارهایی جهت اتصال و چسبندگی باکتری به مینای 
دندان هستند. سویه‌های باکتریایی فاقد کپسول ممکن است 
در طی رشد طولانی مدت باکتری در شرایط آزمایشگاهی 
به دور از فشارهای انتخابی بدن میزبان ایحاد گردند 
و بنابراین بیماریزایی کمتری دارند. برخی از باکتری‌ها 
(مانند پسودوموناسآتروژینوزا و استافیل وک وکوس اورئوس) 
وقتی تعداد باکتری‌ها کافی باشد (کوئوروم (مصدمنی)) و 
شرایطی که رشد آن‌ها را حمایت می‌کند. وجود داشته باشد. 
یک بیوفیلم پلی ساکاریدی (صاالهظ ۵6نهطه»هورا۳0) 
تولید می‌کتند که باعث تثبیت یک اجتماع باکتریایی و 
حفاظت باکتری در برابر سیستم دفاعی بدن میزبان و آنتی 
بیوتیک‌ها می‌شود. مثال دیگری از بیوفیلم. پلاک دندانی 
می‌باشد که توسط استرپت وک وکوس موتانس ایجاد می‌شود. 
فلاژل‌ها (1۱۸۵86۱۱3) رشته‌هایی طناب مانند (۲006166) 
هستند که از زیر واحدهای پروتئینی حلقوی مارپیچی به نام 
فلاژلین (۲۱2:01۱8) ساخته شده اند. فلاژل در غشاهای 
باکتریایی از طریق ساختارهای قلاب (۲100) و جسم 
پایه‌ای (00 12521) محکم شده و توسط پتانسیل غشایی 
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به حرکت در می‌آید. گونه‌های باکتریایی ممکن است یک یا 
چندین فلاژل روی سطح خود داشته باشند و اين فلاژل‌ها 
ممکن است در قسمت‌های مختلفی از سلول قرار گرفته 
باشند. پتانسیل غشایی به پروتئین موتور نیرو می‌بخشد 
که در نتیجه قسمت قدامی شلاق‌مانند متشکل از چندین 
زیرواحد فلاژلین را به چرخش می‌اندازد. فلاژل باعث ایجاد 
حرکت در باکتری‌ها می‌شود که باکتری‌ها بتوانند به سمت 
غذا حرکت کنند (کموتاکسی (۰۳0۱۸۷5))) و یا از سموم 
فرار کنند. باکتری‌ها برای نزدیک شدن به مواد غذایی ابتدا 
به طور مستقیم حرکت می‌کنند و سپس با غلتیدن در یک 
مسیر جدید قرار می‌گیرند. مدت زمان این حرکت با افزایش 
غلظت ماده جاذب شیمیایی (6۳02172»121)) طولانی تر 
می‌شود. جهت چرخش فلاژل تعیین کنن‌ده خزیدن يا 
غلتیدن باکتری است. فلاژل همچنین دارای خاصیت 
آنتی‌ژنی است و در تعیین سویه کاربرد دارد و یک لیگاند 
برای گیرنده الگوی پاتوژن به منظور فعالسازی ایمنی ذاتی 
می‌باشند. 

فیمبریه (۲۳۲۲۱۸0) (پیلی (:[:۳)) (در زبان لاتين 
به معتی ريشه است) ساختارهای موی شکل هستند که 
روی سطح خارجی باکتری قرار گرفته اند و از زیر واحدهای 
پروتئینی به نام پیلین (۳:1:0) ساخته شده اند. پیلی را 
می‌توان از لحاظ مورفولوژیکی از فلاژل افتراق داد. زیرا 
پیلی‌ه | قطر کوتاه‌تری دارند (۲ تا ۸ نانومتر در برایر ۱۵ 
تا ۳ وتو معمولا بساخار مازنتش فدارند. میب 
چند صد فیمبریه به صورت پری ترش (یکنواخت) در 
تمام سطح سلول باکتری قرار گرفته‌اند. آن‌ها ممکن است 
حدود ۱۵ تا ۲۰ میکرومتر طول داشته باشند یا چندین برابر 
طویل‌تر از طول سلول باشند. 

فیمبریه اتصال باکتری به دیگر باکتری‌ها یا به سلول 
میزب‌ان را تقویت می‌کند (نام‌های دیگر آن ادهسس‌ها 
(۸۵:۱۸۰)» لکتین‌ها (۱:6۲:76) اواسین‌ها (عصنعه۳۷) 
و اگرسین‌ها (55[75ع۸۵۵۲) هستند)» نوک فیمبریه ممکن 
است حاوی پروتئین‌هایی (لکتین‌ها (وصناعع1)) باشد که به 
قندهای خاصی (مانند مانوز) متصل می‌شود. پیلی به عنوان 
یک فاکتور چسبندگی ([۸6۹) یک فاکتور بیماریزایی 
مهم برای کلونیزاسیون و عفونت دستگاه ادراری ناشی از 
اشریشیاکلی, نایسریا گونوره و سایر باکتری‌ها می‌باشد. 


بخش عء باکتری‌شناسی 


پیلی ۴ (پیلی جنسی (1 56)) به سایر باکتری‌ها 
متصل می‌شود و یک کانالی است که انتقال قطعات بزرگ 
کروموزوم‌های باکتریایی را در بین باکتری‌ها امکان‌پذیر 
می‌نماید. این پیلی‌ها توسط یک پلاسمید (7) کد می‌شوند. 


باکتری‌های دارای ساختارهای دنواره سئلولی 
جایگزین 

مایکوباکتریوم‌ها یک لایه پیتیدوگلیکانی (با اختلاف 
ساختاری اندک) دارند که در هم پیچیده شده است و توسط 
پیوند کووالان به پلی مر آر ابینوگالاکتان (صماءهآهعممنمه) 
متصل می‌شود و به وسیله یک پوشش لببیدی موم مانند از 
اسید مایکولیک (اسیدهای چرب 8- هیدروکسی طویل 
با شاخه‌های 0 فاکتور طنابی (گلیکولیپیدی از تره‌هالوز 
و دو اسید مایکولیک»» واکس(1 (گلیکولیپیدی شامل ۱۵ 
تا ۲۰ اسید مایکولیک و قند) و سولفولیپیدهاء احاطه شده 
است (شکل 6 ۲ را ببینید). این باکتری‌ها به عنوان 
اسید- فاست (250]-۱0ع٩)‏ شناخته می‌شوند. پوشش این 
باکتری مسئول بیماریزایی است و ضد فاگوسیت می‌باشد. 
ارگانیسم‌های کورینه باکتریوم (0(۳6۵۵6/۵۳)) و 
نوکاردیا (۷060720/) نیز لیپیدهای اسید مایکولیک تولید 
می‌کنند. مایکوپلاسماها فاقد پپتیدوگلیکان دیواره سلولی 
هستند و استروئیدها را از میزبان در درون غشاء‌های خود 
قرار می‌دهند. 


ساختمان و بیوسنتز اجزای میم دیواره 
سلولی با کتریایی 


ترکیبات دیواره سلولی ساختارهای بزرگی هستند که از 
پلیمریزاسیون زیر واحدها ساخته می‌شوند. اين نوع ساختار 
سنتز آن‌ها را تسهیل می‌کند. همانند فضانوردان سازنده یک 
ایستگاه فضایی, باکتری‌ها جهت گردهم‌آوری دیواره‌های 
سلولی خود با مشکلاتی روبرو هستند. سنتز پپتیدوگلیکان» 
5 تایکوئیک اسید و کپسول بر روی سطح باکتری و 
به دور از دستگاه سنتزی و منبع انرژی سیتوپلاسمی و در 
یک شرایط نامساعد رخ می‌دهد. هم برای ایستگاه فضایی 
و هم برای باکتری‌ها. پیش‌سازهای اولیه و زیر واحدهای 
ساختاری در داخل باکتری در یک مکان شبیه به کارخانه 


دور هم جمع می‌شوند و توسط ساختمانی شبیه به یک 
کمربند انتقالی ۳۱ 000۷6۵۲) به روی سطح باکتری 
برده می‌شسوند و سپس به ساختارهای از پیش موجود 
متصل می‌گردند. پیش سازهای اولیه همچنین باید توسط 
پیوندهای پرانرژی (مانند فسفات‌ها) یا وسایل دیگری که 
واکنش‌های اتصالی در حال انجام در خارج سلول باکتری را 
تقویت می‌کنند. فعال شوند. 


پپنیدو کلیکان (موکوپپتید. مورین ! 
پپتیدو گلیکان ساختمان محکمی است که از زنجیره‌های 
خطی پلی ساکاریدی که با پپتیدها اتصال متقاطع دارند. 
ساخته شده است. قسمت پلی ساکاریدی از واحدهای دی 
ساکاریدی تکراری از ۷ استیل گلوگز آمین (,۱*:۸:) 
6 0۵ و استیل مورامیک اسید ,۱۸۷۸ ,۱1۵۲۱۷۸۰ 
ساخته شده است (شکل ٩-۵‏ و شکل ٩-۶‏ را ببینید) 
یک تتراپپتید به ۸۶ متصل شده است. این 
پپتید غیر معمول است زیرا حاوی هر دو نوع اسیدهای 
آمینه .1 و 7 است (اسیدهای آمینه ۲ به طور معمول در 
طبیعت استفاده نمی‌شوند) و این پپتید به جای اينکه توسط 
ریبوزوم ساخته شود به طور آنزیماتیک (الهءناهجنهظ) 
ساخته می‌شسود. دو اسیدآمینه اول متصل شونده به ان 
انشا موراشنک اد همگان سک کر آرگاتیس‌های یاف 
متفاوت باشند. 
اسیدهای آمینه دی آمینو (مصنحصه‌نة) در موقعیت سوم 
برای اتصال عرضی زنجیره پپتیدوگلیکان ضروری هستند 
اسیدهای آمینه دی آمینو عبارتند از: ليزین (6«ا15) 
اسیدهای دی آمینو پیمیلیک (ءناعصنعممنصه‌ن) و دی 
آمینو بوتیریک (97:6ان0همن۳ه1), اتصال عرضی پپتیدی 
(لطناعدهی علناج۳0) بین آمين آزاد اسیدآمینه آمینو و 0 
- آلانین در موقعیت چهارم زنجیره دیگر شسکل می‌گیرد. 
استافیلوکوکوس اورئوس و دیگر باکتری‌های گرم مثبت از 
یک پل آمینواسیدی (مثلا یک پپتید پنتاگلیسینی [,106»اع 
6 ] بین این اسیدهای آمینه استفاده می‌کنند تا اتصال 
متقاطع را طویل نمایند. فرم پیش ساز پپتید یک «- آلانین 
اضافی دارد که در طی مرحله اتصال متقاطع آزاد می‌گردد. 
پپتیدوگلیکان در باکتری‌های گرم مثبت چندین لایه را 
تشکیل می‌دهد و اغلب در سه بعد اتصالات عرضی دارد که 
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شکل 1-۶. پیش ساز پپتیدو گلیکان. پپتیدو گلیکان از واحدهای 
پیش ساخته‌ای که حاوی پنتاپیتید متصل به (- استیل مورامیک 
اسید است تشکیل می‌شود. پنتاپیتید دارای یک واحد - آلانین- 
0-آلانین انتهایی د(انمنا عمنمدله-ط-عمنمه‌لمط احعنهع؟) 
است. این دی پپتید برای ایجاد اتصال عرضی پپتیدو گلیکان 
آنزیم ليزوزيم که می‌شود. نشان داده شده است. 


باعث ایجاد یک دیواره سلولی خیلی سفت و محکم می‌شود. بر 
عکس,» پیتیدو گلیکان در دیواره‌های سلولی گرم منفی معمولا 
یک ملکول (لایه) ضخیم است. تعداد اتصالات عرضی و 
طول این اتصالات سختی شبکه پپتیدو گلیکان را تعیین 
می‌نمایند. محلی که لیزوزیم (1:07۲۳۱0) گلیکان را در 
پپتیدو گلیکان می‌شکند در شکل ٩-۶‏ نشان داده شده است. 
سننز پپتیدوگلیکان 

سنتز پیتیدوگلیکان در چهار مرحله صورت می‌گیرد 
(شکل .)٩-۷‏ ابتداء پیش‌سازها در درون سلول سنتز و 
فعال می‌شوند. گلوگز آمین (6ط1ه01۳:05) به صورت 
آنزیماتیک به ۱۸6 ۱۸۲ تبدیل می‌شود و سپس توسط 
واکنش با یوریدین تری فسفات (71۳) از نظر انرژی فعال 
می‌شسود تا به یوریدین دی فسفات - (- استیل مورامیک 
اسید (6۸6 -170۳) تبدیل شسود. سپس پیش ساز 
ناممم‌هامع۳- ۲70۳-۷۲۸0 در یک سری مراحل 
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آنزیماتیک تجمع می‌یابد. 

در مرحله دوم علناممهاممسعه(۱۵۴ در 
ساختار شبه کمربنداتصالی ملکولی تحت عنوان باکتوپرنول 
(آند کاپرنول ۱۵۳0۳۵۸۵۱۱۱ ,۱ 0۵۱ ۵۵ ۱۵)) 
متصل می‌شود و یوریدین منو فسفات (71۳) آزاد 
می‌شود. 010۸ نیز جهت ساختن قالب دی ساکاریدی 
پپتیدوگلیکان اضافه می‌شود. در برخی از باکتری‌ها (مانند 
استافیلوکوکوس اورک وس) جهت طویل سازی اتصال, 
زنجیره پنتاگلیسینی يا زنجیره دیگری به اسیدامینه دی 
آمینو در موقعیت سوم زنجیره پپتیدی اضافه می‌گردد. 

در مرحله سوم ملکول‌های باکتوپرنول» پیش ساز دی 
ساکارید: پنتاپپتید را توسط آنزیم فلیپاز (صوحعه 6عدمم:11) 
به سطح بیرونی غشاء سلول متتقل می‌کنند. 

در مرحله اخره پپتیدو گلیکان در سطح خارجی غشای 
پلاسمایی گس‌ترش می‌یابد. دی ساکارید -ع010(۸ 
۰ با استفاده از پیوند پیروفسفات بین خود 
و باکتوپرن ول به عنوان تأمین کننده انرژی واکنش 
آنزیم‌هایی که ترانس گلیکوزی لاز (»کها 06« اوعصد ۲) 
نامیده می‌شسوند به زنجیره پپتیدوگلیکان متصل می‌شود. 
پیروف غویاکتورژول به فد تقو پاتوپرنول قبدیل ده و 
حلقوی می‌شود. باسیتراسین (۵۱۳۵6:۳) از این حلقوی 
شدن (607011۳2؟) ممانعت می‌کند. زنجیره‌های پپتیدی 
از زنجیره‌های گلیکان مجاور با یکدیگر به وسیله تبادل 
پیوند پپتیدی (ترانس بیتیداسیون (۱1۳۵۵506011021:00)) 
بین آمین آزاد اسید آمینه موجود در موقعیت سوم پنتاپپتید 
(مانند لیزین) یا انتهای آمینی زنجیره پنتاگلیسینی متصل 
و 0-آلانین در موقعیت چهارم دیگر زنجیره پپتیدی 
اتصال متقاطع برقرار می‌گردد که در نتیجه آن ۲-آلانین 
انتهایی (ععنمهاه-ظ [م۳01ع1) از پیش ساز آزاد می‌گردد. 
این مرحله نیاز به هیچ انرژی اضافی ندارد زیرا پیوندهای 
پپتیدی مبادله می‌شوند. 

واکنش اتصال عرضی توسط ترانس بیتدازهای متصل 
به غشاء (۲۳۵۸۵5۵0۵0۵0۵64 مدا موم اوه ]۱) 
کاتالیز می‌شود. آنزیم‌های مرتبط نظیر (۱-کربه کسم 
پیتیداز (۵۲۱۵0۲۱۵۵۳۵/۸565-(۱) به منظور محدود نمودن 
گسترش اتصال متقاطع» 0- آلانین‌های انتهایی آزاد را بر 


ی سسسسصص و .. ." 
۳۴ بخش ء باکتری‌شناسی 
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شکل .٩-۷‏ سنتز پپتیدو گلیکان. هه سنتز پپتیدو گلیکان در سه مرحله متوالی رخ می‌دهد: (۱) پپتیدو گلیکان از واحدهای از پیش ساخته 
سنتز می‌شود و برای تجمع و انتقال به درون سلول فعال می‌شود. (۲) در غشاء واحدها روی کمربند انتقالی اندو کاپرنول فسفات جمع 
می‌شوند و بدین ترتیب پیش ساز تکمیل می‌شود. (۳) اين واحد به خارج سلول انتقال داده می‌شود (۴) و در آن‌جا به زنجیره پلی ساکاریدی 
متصل می‌شود و نهایت پل عرضی پپتیدی تشکیل می‌شود. استافیلوکوکوس اورئوس از پل پنتاگلیسینی برای ایجاد اتصالات عرضی 
استفاده می‌کند. همانند یک ساختمان می‌تواند با یک جایگاه فضایی مقایسه شسود. ۰ واکنش پیوند عرضی یک ترانس پتپیداسیون 
است. اشرنسیاکلی از یک اتصال مستقیم بین 1-آلانین و لیزین برای ایجاد پیوند عرضی استفاده می‌کند. یک پیوند پیتیدی (در داخل 
سلول ایجاد می‌شود) با دیگری (در خارج از سلول) مبادله می‌شود و طی آن 0-آلانین رها می‌شود. آنزیم‌هایی که این واکنش را کاتالیز 
می‌کنند 0-آلانین--آلانین ترانس پپتیداز-کربو کسی پپتیدازها (2860نام02700«0/06-ععم‌نامهوعمو:[ 6صنصعج-(1-عصنصواع-۲) نامیده 
می‌شوند. این آنزيم‌ها اهداف آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام بوده و به نام پروتئین‌های متصل شونده به پنی‌سیلین (وطز‌مزط-صناازهنوعط 
05( نامیده می‌شوند. ۸۸5 پنتاپپتید با ساختار ۲-۸1۵ - 12-۸18 انتهایی؛ ۸۵۸۵4 تتراپتید با ساختار ۲-۸1۵ انتهایی؛ 5اع؛ 
پنتاپپتید گلیسینی: نا[ گلوتامات؛ 1۷5 لیزین؛ ۰1۷]:(۵0-۳۳ آا(- استیل مورامیک اسید دی فسفات؛ 420۸ ریبونو کلئیک اسید 
نتقالی؛ 0161۸6 -۰1119۳ یوریدین دی فسفات ۲۱ستیل گلوکز آمین؛ 1108-1۱07۷۸۵ یوریدین دی فسفات ۷<-استیل مورامیک 
اسید؛ ۳[ یوریدین تری فسفات. 


می‌دارند. ترانس پپتیدازها (۲۲2:01060112569) و کربوکسی 
پپتیداز ها (وععم‌نا2۵700:06) پر و تئین‌های متصل شونده 
به پروتئین ((۳۸۳۲۹) ۳۳۵۱6۵ وصنل‌منصوناات‌ن۳) 
امیده می‌ش‌وند. زير این آنزيم‌ها اهداف حمله پنی‌سیلین 
و دیگر آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام هستند. پنی‌سیلین و آنتی 
بیوتیک‌های بتالاکتام مرتبط وقتی به این آنزیم‌ها متصل 
می‌شوند شسبیه آرایش فضایی سوبسترای 0-آلانین- 
یس (۸۵1],2-(1-۸]2-1) می‌ش‌وند. ونکومایسین 
10۱ 2۵6۵۳۱۲ ۱) به ساختار «-آلانین-0- آلانین متصل 
می‌شود تا از این واکنش‌ها جلو گیری کند. ۲(۳های مختلف 
برای گسترش پیتیدو گلیکان» ایجاد دیواره (صداعع8) جهت 
تقسیم سلول و خمیدگی شبکه پپتیدوگلیکان (شکل سلول) 
استفاده می‌ش‌وند. گسترش پیتیدو گلیکان و اتصال متقاطع 
برای رشد و تقسیم سلول ضروری است. 

پپتیدو گلیکان به طور ثابت سنتز و تخریب می‌شود. 
اتولیزین‌ها (۸۷۱0۱۲:85) از قبیل ليزوزيم (15027۳06) 
در تین شکل باکتری مهم هستند. مهار سنتز یا ایجاد 
اتصال عرضی پپتیدوگلیکان اتولیزین‌ها را متوقف نمی‌کند و 
فعالیت آن‌ها شبکه را تضعیف نموده و منجر به لیز سلولی و 
مرگ می‌شود. سنتز پپتیدو گلیکان جدید در شرایط فقر غذایی 
(27۷72100ا5) انجام نمی‌شود که اين مسئله منجر به سستی 
یتید وگلیکان واز دست رفتن اطمینان رنگآمیزی گرم می‌شود. 

شناخت بیوسنتز پپتیدوگلیکان در پزشکی ضروری 
هستند و از اینرو می‌توان با اثر جانبی اندک یا بدون هیچ 
اتر جانمی روی سلول‌های میزبان (انسان) اين واکنش‌ها را 
متوقف کرد. همانطور که قبلا نشان داده شد تعدادی از آنتی 
بیوتیک‌ها یک یا بیشتر از یک مرحله را در این مسیر مورد 
هدف قرار می‌دهند (فصل ۱۴ را ببینید). 


نایکوئیک اسید 

تایکوئی_ک اسید (:۸۰ 10101016) و لیپوتایکوثیک 
اسید (۸10 ۱:00۱6:0010) پلیمرهای ریبوز یا گلسیرول 
تغییر یافته از نظر شیمیایی‌اند که توسط فسفات‌ها به هم 
متصل می‌شوند (شکل .)٩-۸‏ قندهاء کولین یا 0-آلانین 
ممکن است به هیدرو کسیل‌هایی از ریبوز یا گلیسرول 
متصل شوند و شاخص‌های آنتی ژنیک را ایجاد کنند. این 
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شکل ۹٩-۸‏ تایکوئیک اسید. تایکوئیک اسید پلیمری از ریبیتول 
(3:101) () یا گلیسرول فسفات (ظ) تغییر يافته از نظر 
شیمیایی است. نحوه این تغییر (مانند قندهاء اسیدهای آمینه) 
می‌تواند سروتیپ باکتری را تعیین کند. تایکوئیک اسید از طریق 
پیوند کووالان به پپتیدو گلیکان متصل شود. لیپوتایکوئیک اسید 
از طریق پیوند کووالان اسید چرب به غشاء سیتوپلاسمی متصل 
می‌شود. 


شاخص‌های آنتیژنیک توسط آنتی بادی‌ها شناسایی می‌شوند 
و ممکن است سروتیپ باکتری را تعیین کنند. لیپوتایکوئیک 
اسید دارای اسید چرب بوده و در غشاء لنگر انداخته است. 
تایکوئیک اسید به کمک باکتوپرن ول (2002:620) از 
بلوک‌های ساختمانی در روشی مشابه سنتز پپتیدو گلیکان 
ساخته می‌شود. تایکوئیک اسید توسط فرایند آنزیمی به (- 
ترمینال (21-160001005) پپتید پپتیدو گلیکان متصل می‌گردد و 
همچنین از سلول‌ها ترشح می‌شود. 


لیپوپلی ساکارید 

5 (اندوتو کسین (۲00000۱10) از سه بش 
ساختاری تشسکیل شده اسست: لیپید ۸ (۸ ذون) » پلی 
ساکارید مرکزی (بخش مرکزی خشن) و آنتی ژن 0 


ون ۵0 ازج اممم5 
(جهجنا 40 ما وبا 0هاقومع۱) :وام۴۵ 


علومع۰00- ۵۱0-60۱0 > 
09۲0-0-۳27۳0006205۵ لت > 
(وبت) 260 ما۲۵ 8612-100۲00۲ > 


شکل .٩- ٩‏ لیپوپلی ساکارید (1۴5) پوشش باکتری‌های گرم 
منفی. ۸» قطعات پلیمر نشسان دهنده آرایش ساختار اصلی است, 
هر ملکول 1۳5 یک لیپید ۸ یک واحد پلی ساکارید مرکزی و 
چند واحد تکرای آنتی‌ژن 0 دارد. 8 واحد تکراری آنتی‌ژن 0 
تیپیک (سالمونلا تایفی موریوم) 6» پلی ساکارید مرکزی 0 
ساختار لیپید ۸ سالمونلا تایفی موریوم. 


(۸۵:۵260 0) (شکل ٩-٩۹‏ لیبید ۸ تر کیب پایه‌ای ۱۳۵ 
است و برای حیات باکتری صروری است. لیپید ۸ مسئول 
فعالیت اندوتو کسینی 1۳5 است. لیپید ۸ یک اسکلت دی 


ساکارید گلوگز آمین فسفریله شده (۱۵/60 205۵۳01 
0تعطعموزط عمنجعدم»61) با اسیدهای چرب است 
که به ساختار غشاء خارجی محکم متصل شده است. 
فسفات‌ها واحدهای 1۳5 را در کنار هم قرار می‌دهند. 
یک زنجیره کربوهیدراتی به هر اسکلت دی ساکاریدی 
متصل می‌شود و به بیرون از باکتری گسترش می‌یابد. پلی 
ساکارید مرکزی یک پلی ساکارید منشعب حاوی ٩‏ تا ۱۲ 
قند است. بیشتر ناحیه مرکزی همچنین برای ساختمان 
5 و حیات باکتری ضروری است. بخش مرکزی حاوی 
یک قند غیرطبیعی به نام ۲- کتو-۳ داکسی- اکتانات 
(1120) 0606-/(2-1610-3-160)) است که فسفریله 
می‌باشد. کاتیون‌های دو ظرفیتی جهت استحکام غشاء 
خارجی به فسفات‌های 1۳5 و مرکز (0076) متصل 
می‌شوند. آنتی‌ژن 0 به بخش مرکزی متصل می‌شود و از 
باکتری به سمت بیرون گسترش می‌یابد. این آنتی ژن یک 
آنتی‌ژن پلی‌ساکاریدی طویل و خطی است که از ۵۰ تا ۱۰۰ 
ساکارید تکرار شونده با ۴ تا ۷ قند در هر واحد تشکیل شده 
است. لیپوالیگوساکارید (1.)(5) که در گونه‌های نایسریا 
وجود دارد فاقد بخش آنتی ژن 0 از 1۳5 می‌باشد و به 
راحتی به خارج از باکتری می‌ریزد. آنتی ژن 0 کوتاه‌تر در 
نایسریا باعث می‌شود این باکتری نسبت به کنترل کمپلمان 
وابسته به میزبان حساس‌تر باشد. 

ساختار 15 برای طبقه‌بندی باکتری‌ها به کار می‌رود. 
ساختار پایه لبپید ۸ در باکتری‌های وابسته یکسان است و 
برای همه انتروباکتریاسیه‌های گرم منفی مشابه است. بخش 
مرکزی برای گونه‌های باکتری‌ها یکسان است. آنتی ژن 0 
موجب تمایز سروتیپ‌ها (سویه‌ها) در یک گونه باکتریایی 
می‌شود. به عنوان مثال سروتیپ 0157:۳707 (آنتی‌ژن 0: 
فلاژلین) نشان دهنده اشریشسیاکلی عامل سندروم اورمی 
همولیتیک است. 

لیپید ۸ و بخش‌های مرکزی در روندی پیوسته در 
فرایند آنزیمی در سطح داخلی غشاء سیتوپلاسمی ساخته 
می‌شوند و سپس به خارج از غشاء انتقال می‌یابند. واحدهای 
تکرای آنتی‌ژن 0 به ملک ول باکتوپرنول (01ع۳20۱02۳) 
متصل می‌ش‌وند» و به خارج از غشاء سیتوپلاسمی انتقال 
داده می‌شس‌وند و ۵۰ تا ۱۰۰ عدد از این واحدها به صورت 
پیوسته به زنجیره آنتی‌ژن 0 در حال رشد متصل می‌شوند. 


۱ 
1 
ٍِ 
32 تس 


شکل ۱۰ -۹. فتومیکروگرافی الکترونی از تقسیم سلولی باکتری‌های گرم مثبت (باسیلوس سوبتلیس) (سمت چپ) و تقسیم سلولی 
باکتری‌های گرم منفی اشرشیاکلی) (سمت راست). پیشرفت تقسیم سلولی از بالا به پایین. ۷» غشاء سیتوپللاسمی؛ ۷ دیواره 
سلولی؛ 1, نو کلئوتید؛ 0 غشاء خارجی؛ » سپتوم. «نم 1327-0.2 


زنجیره آنتی‌ژن 0 تکمیل شده به ساختار لیپید ۸ مرکزی نیازمند رشد و توسعه ترکیبات دیواره سلولی و بدنبال آن 
منتقل می‌گردند. سپس ملکول 1.۳5 کامل شده به وسیله تولید سپتوم (دیواره عرضی) جهت تقسیم باکتری های 
گروهی از پروتئین‌ها که یک ساختار -06-0712۵06ظ دختری به دو سلول است. سپتوم از دو غشاء سیتوپلاسمایی 
7 116 را تسکیل می‌دهند از غشاء سیتوپلاسمی. که توسط دو لایه پپتیدوگلیکان از هم جدا شده‌انده تشکیل 
از پپتیدوگلیکان» فضای پری پلاسمیک و غشاء خارجی شده است. تشکیل سپتوم در میانه سلول آغاز می‌شود که 
عبور و به سطح خارجی سلول باکتری انتقال داده می‌شود.. در این ناحیه مجموعه‌های پروتئینی به یک حلقه رشته ای 
پروتئینی که در داخل غشاء سیتوپلاسمایی قرار گرفته است؛ 

تقسیم سلولی متصل می‌گردند. سپتوم از مکان‌های مقابل هم به سمت 
مرکز سلول رشد می‌کنند که منجر به شکاف سلول‌های 

همانندسازی کروموزوم باکتری شروع تقسیم سلولی دختری می‌شود. این فرایند به ترانس پپتیدازهای (۳8۴۰) 

را نیز راه می‌اندازد (شکل .)٩-۱۰‏ تولید دو باکتری دختری خاص و دیگر آنزيم‌ها نیاز دارد. در اسسترپتوکوکوس‌هاه 
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شکل ۰۹٩-۱۱‏ ۸ ساختار یک اسپور 8 غلظت بالای دی پیکولینیک اسید در اسپور که با کلسیم پیوند می‌یابد و محتویات را تثبیت 


می‌کند » اسپوروژنز, فرایند تولید اندوسپور. 


تاحیه رشضد در موقعیت ۱۸۰ درجه از یکدیگر قرار گرفته 
و زنجیرهای خطی از باکتری‌ها ایجاد می‌کند. بر عکس» 
نواحی رشد استافیلوکوکوس‌ها در موقعیت ۹۰ درجه قرار 
درند. شکسته شدن ناقص سپتوم اعث می‌شود باکتری‌ها 
به همدیگر متصل باقی بمانند و تشسکیل زنجیره (مانند 
اسسترپتوکوکوس‌ها) یا خوشه (مننداسستافیلوکوگوس‌ها) 
دهند. 


اسپورها 


بعضی از باکتری‌های گرم مثبت. اما باکتری‌های گرم 
باسیلوس (مانند باسیلوس آنتراسیس) و کلستریدیوم (مانند 


کلستریدیوم تتانی یا کلستریدیوم بوتولینوم) (باکتری‌های 
مانند از دست رفتن نیازهای غذایی این باکتری‌ها می‌توانند 
از وضعیت رویشی (۹1216 ۷6۵6۱۵۷6) به وضعت خفته 
٩216(‏ امععوه) با اسپور (5۳0۲6) تبدیل شوند. موقعیت 
قرارگیری اسپور در درون سلول باکتری بعنوان یک 
باکتری کمک کننده باشد. 


اسپور یک ساختار دهیدراته چند لایه است که از 
باکتری محافظت می‌کند و اجازه بقای باکتری در حالت 
خفته (حمتاحصنصم۸ 4 را می‌دهد (شکل 4-۱۱ 
اسپور حاوی یک کپی کامل از کروموزوم. غلظت کمی از 


سوت تس و تسس و وا تنس دا ات توت رن ای یتخت وی ارو و ورد سس از شوت ای 


پروتئین‌های ضروری و ریبوزوم. غلظت بالایی از کلسیم 
متصل شونده به دی بیکولینیک اسید (0۲00 صبتاه) 
۸ ءنهنای01:( 00) است. اسپور یک غشاء داخلی. دو 
لایه پپتیدو گلیکان (۶ض1 جهءرآع۳۵۳۱:00 1۷0) و یک 


پوشش خارجی پروتئینی شبه کراتینی (-6۲۵۱ ۲عان0 
۶ ۳۲0/61 1116) دارد. اسپور در زیر میکروسکوپ قابل 
ژنومی در برابر گرمای شدید» اشعه و اکثر آنزيم‌ها 9 مواد 
شیمیایی محافظت می‌کند. در حفیقت اسپورهای باکتریایی 
به شرایط محیطی بسیار مقاوم است به طوری که می‌تاند 
برای قرن‌ها بعتوان اس‌پور زنده باقی بمانند. اس‌پورها 
همچنین به سختی توسط مواد ضدعفونی کننده استاندارد 
یا شرایط اتوکلاو از بین می‌روند. 

حذف مواد غذایی خاص (مانند آلانین (ععتصعله) 
از محیط رشد. آبشاری از حوادث ژنتیکی را راه اندازی 
می‌کند (قابل قیاس با تمایز) که منجر به تولید اسپور 
می‌شسود. 710۸ اسپور رونویسی می‌شود و رونویسی از 
تولید می‌شود و آنتی بیوتیک‌ها و توکسین‌ها اغلب ترشح 
می‌شوند. بعد از دو برابر شدن کروموزوم یکی کپی از 
۸۵ به همراه محتویات سیتوپلاسمی (هسته) توسط 
غشاء سیتوپلاسمی. یپتیدو گلیکان و عشاء سپتوم احاطه 
می‌شوند. این محموعه که حاوی 12۲۸ پوشیده شده با 
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دو لایه غشاء و پپتیدوگلیکان است به طور طبیعی سلول 
را تقسیم می‌کند. این دو لایه توسط کور تکس (۲۱6۱ )) 
احاطه می‌شسوند. کورتکس از یک لاه داخلی نازک 
پپتیدو گلیکان با اتصالات عرضی محکم (-۲055) اطع11 
۳۵۳000 1:2۵0) که غشاء سیتوپلاسمی را احاطه 
می‌کند و یک لایه خارجی پپتیدوگلیکان سست ساخته 
شده است. کورتکس توسط پوشش سست شبه گراتسی 
0۸ ۳۳۵۱۵10 10۳210-13:0) محکم احاطه می‌شود که 
از اسپور محافظت می‌کند. این فرایندها به مدت ۶ تا ۸ 
ساعت به طول می‌انجامد. 

جوانه زدن اسپور (06۳12000) به حالت رویشی با 
تخریب پوشش خارجی توسط فشار مکانیکی» 011 گرم یا 
سایر فشارها در حضور آب و مواد غذایی القا کننده (مانند 
آلانین (عصنصه‌له)) تحریک می‌شود. این فرایند ققرییا ۹۰ 
دقيقه طول می‌کشد. بعد از شروع فرایند ژرمناسیون» اسپور 
آب جذب کرده. متورم می‌شسود و پوشش‌های خود را از 
دست می‌دهد و یک سلول رویشی جدید مشابه با سلول 
رویسی اولیه ایجاد می‌شسود و بدین ترتیسب تمام چرخه 
کامل می‌گردد. هنگامی که ژرمیناسیون شروع می‌شود 
پوشش اسپور تضعیف می‌گردد, اسپور ضعیف شده», 
آسیب‌پذیر گشته و می‌تواند مانند سایر باکتری‌هاء غیرفعال 


شود. 


۰ 


3 بخش ء باکتری‌شناسی 


۱ چگونه هر کدام از تفاوت‌های بین پرو کاریوت و 
یوکاریوت در درمان و عفونت باکتریایی اثر می‌گذارد؟ 
| (جدول ٩-۱‏ را ببینید) 

۲ چگونه تفاوت بین دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت و گرم منفی از نظر علایم بالینی شناس‌ایی و 
درمان روی سلول‌ها اثر می‌گذارد؟ 

3 لته ترکیبات دیواره سلولی که با ویرولانس در 
ارتباط هستند و موجب حفاظت باکتری در برابر پاسخ 


ایمنی می‌شود یا موجب حذف پاسخ توکسیک میزبان 
انسانی می‌شوند را ذکر کنید؟ 

۴ وقتی سنتز پپتیدوگلیکان در باکتری‌ها مهار می‌شود 
چرخه باکتوپرنول توسط پنی‌سیلین, ونکوماسیین 
یا باسیتراسین مهار شود چه پیش سازهایی باید در 


۱. اندازه: کوچکتر بودن اندازه پرو کایوت‌ها به آنها اجازه 
می‌دهد وارد فضاهای کوچکتر شوند. این همچنین این 
معنی رانیز میدهد که سلول ماد ژتتیکی کوچکتری دارد 

ساختار هسته: نداشتن غشای هسته به کروموزوم اجازه 

می‌دهد که همانندسازی» رونویسی و ترجمه را همراه با 
هم انجام دهد. ممانعت از هر کدام از اين‌ها با شدت زیادی 

روی بقیه اثر می‌گذارد. 

کروموزوم: کروموزوم باکتری حلقوی است به همین خاطر 

توپوایزومرازها به خاطر دور کردن آنزیم‌ها (مانند کینولون) 

هدف‌های عالی برای داروهای ضدباکتری هستند. از آن 

جایی که در باکتری‌ها فقط یک نسخه از هر ژن وجود 
دارد (ژنوم هاپلوئید) بنابراین فقط یک جهش, عملکرد را 
غیرفه ال خواهد کر زیرا هیچ کپی پشستیبنی (9۵160 

۱ )6 وجود ندارد. 

ساختار سیتوپلاسمی: پرو کایوت‌ها فاقد اندامک هستند ولی 

این مستله اثر قابل توجهی روی عفونت و درمان آنها 

ندارد. 

| ریبوزوم: ریبوزم (305+505) 705 یک هدف عالی برای 

داروهای ضدباکتریایی است زیرا این ریبوزوم با ریبوزوم 


باکتری تولید شوند؟ 

۵ چرا اسپور نسبت به استرس‌های محیطی مقاوم‌تر 
است؟ 

۶ آزمایشگاهی می‌خواهد یک باکتری گرم مثبت انتخابی 
را از مخلوط باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی حذف 
کند کدام یک از روش‌های زیر بهتر است؟ چرا؟ . ۱ 

2) استفاده از اتیلن دی آمین تترا استیک اسید (یک شلاته 

کننده کاتیونی دو ظرفیتی) 

0 استفاده از دترژنت ملایم 

») استفاده از لیزوزیم 

0) استفاده از ترانس پپتیداز 

) استفاده از آمپی سیلین (آنتی بیوتی ک بتالاکتام | 

هیدروفیل) 


5 یوکاریوتی متفاوت است. 
غشای سلولی: غشای سلولی پروکاریوت حاوی 
فسفولیپیدهای متفاوت است که آن را به پلی میکسین: 
حساس می‌سازد. غشای باکتری‌ها همچنین دارای یک 
پتانسیل غشایی جهت سنتز ۸1۳ و سایر عملکردها: 
می‌باشد. 

دیواره سلولی: دیواره سلولی باکتری‌ها به صورت پیچیده 
است و محتوی پروتئین» لیپید و پپتیدو گلیکان است.. 
دیواره سلولی به باکتری قدرت لازم برای مقاومت در برابر 
شوک آسمزی را می‌دهد و به باکتری اجازه زنده ماندن در 
آب مقطر را می‌دهد. آنزیم‌هایی که این ساختار را می‌سازند 
برای باکتری‌ها منحصر به فرد هستند به همین خاطر 
هدف‌های خوبی برای داروهای ضدباکتریایی هستند (مانند 
بتالاکتام‌هاء ونکومایسین و باسیتراسین). پیلی برای تقویت 
اتصال بسیار مهم است. اتصال باعث ابقاء باکتری در بدن 
(مثلا در مثانه) می‌شود. 

۲ ضخامت دیواره سلولی باکتری‌های گرم مثبت شناسایی 
آن‌ها را از طریق رنگ‌آمیزی گرم تسهیل می‌کند. در 
باکتری‌های گرم مثبت رنگ در دیواره سلولی باقی 
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می‌ماند. در باکتری‌های گرم منفی پپتیدوگلیکان به 
صورت یک لایه نازک است و در طی رنگ‌آمیزی» رنگ 
از دیواره سلولی شسته می‌شود و به رنگ متضاد درمی‌آید. 
5 موجود در غعشای خارجی عامل اصلی فعالسازی 
آینی قافن و ننمتی مساولی اسف و بر خوازد ااست فاد 
تب و سپسیس شود. غشای خارجی در باکتری‌های گرم 
منفی به صورت یک سد در مقابل کمپلمان, نفوذپذیری 
ملکول‌های هیدروفوب و بزرگ و همچنین دسترسی 
داروهای ضدباکتریایی به پیتیدوگلیکان و ساختارهای 
درونی عمل می‌کند. 

۳ حفاظت در برابر سیستم ایمنی از طریق موارد زیر 
صورت می‌گیرد: 

- پپتیدوگلیکان و آنتی‌ژن 0 در 1.۳5 دسترسی کمپلکس 
حمله به غشا را به غشاهای سطحی محدود می‌کنند. 

- کپسول باکتری را در مقابل آنتی‌بادی» کمپلمان و 
فاگوسیتوز محافظت می‌کند. ۱ 

- پروتتین‌ه | از واکنش‌های خاصی جلوگیری کنند (مثلا 
پروتئین ۸ استافیلوکوکوس اورنوس به ۳0 در 126 
متصل می‌شود پروتئین ۷۲ در استرپتوکوکوس ضد 
فاگوسیتوز است). 

پاسخ‌های سمی: 

- بخش لیپید ۸ از ۳5]: دارای فعالیت اندوتوکسینی است 
و توانایی فعال کردن رسپتور شبه [101 چهار و سایر 
رسپتورها را دارد. 

- تیکوئیک اسید و پپتیدوگلیکان و سایر ترکیبات دیواره 
سلولی فعال کننده‌های ضعیف گیرنده‌های الگوی 
پاتوژن می‌باشند. 


۴ ممانعت کردن از سنتز پپتیدو گلیکان از ساخت دیواره 
سلولی و رشد سلول جلوگیری می‌کند. پپتیدوگلیکان به 
طور دائم در حال تخریب و دوباره ساخته شدن است. 
جلوگیری از سنتز پپتیدوگلیکان باعث جلوگیری از 


پروسه تخریب نمی‌شود. بنابراین در یک سلول در حال , 
رشد تخریب پپتیدو گلیکان ادامه می‌یابد و سلول ضعیف 
می‌شود و تخریب سلول را تحریک می‌کند. 

وقتی سنتز پپتیدوگلیکان توسط بتالاکتام‌ها. ونکومایسین , 
و یا باسیتراسین ممانعت می‌شود پنتاپپتید ۱۱۵۱ 
6 در سیتوپلاسم ساخته می‌شود زیرا زنجیره طویل 
نمی‌شود (بتالاکتام‌هاء ونکومایسین) یا اينکه سیستم 
انتقالی باکتوپرنول مهار شده است. 


به صورت خشک هستند و توسط چندلایه مواد شبه 
پپتیدوگلیکان و پروتئین‌های شسبه کراتین پوشیده 
شده‌اند. 

۶ ه. ۳1۸ غشاهای خارجی باکتری‌های گرم منقی را با 
حذف کاتیون‌های دو ظرفیتی ۸42 و ۰ که فسفات‌های 
واحدهای 1۳5 را به هم متصل کرده و آنها را با هم نگه | 
می‌دارند. تخریب می‌کند ولی اثر کمی روی باکتری‌های 
گرم مثبت دارد. 

. دترژنت‌های ملایم بر روی گرم مثبت‌ها اثر پیشستری 
نسبت به گرم منفی‌ها ن دارد زیرا غشای خارجی 
باکتری‌های گرم منفی از آن محافظت می‌کنند. 

» لیزوزیم» پپتیدوگلیکان دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت را تخریب می‌کند و باعث مرگ باکتری در آب 
می‌شسود در صورتی که غشای خارجی باکتری‌های 
گرم منفی مانند یک سد از باکتری در مقابل لیزوزیم 
محافظت می‌کنند. 

۵. ترانس پپتیداز روی سایر باکتری‌ها اثرگذار نخواهد بود. 

». آمپی‌سیلین از سنتز پپتیدو گلیکان هم در باکتری‌های 
گرم مثبت و هم در گرم منفی ممانعمت می‌کند زیرا 
می‌تواند از کانال‌های پورینی موجود در غشای خارجی 
باکتری‌های گرم منفی عبور کند. 


۳ 


رهم چد 


متابولیسم باکتریایی 


باکتری‌ها دارای رویکردهای مختلف پیشرفته‌ای برای 
بدست آوردن و استفاده از مواد خام ضروری جهت رشد و 
زنده ماندن در بدن انسان هستند. تفاوت‌های موجود در 
نیازهای متابولیک و فرایندهای آنها و محصولات امکان 
افتراق باکتری‌ها و مشسخص نمودن رفتارهای آنها در 
درون بدن ما و ارائه اهداف برای داروهای ضدمیکروبی را 
می‌دهد. باکتری‌ها دارای روش‌های پیچیده پیشرفته برای 
تنظیم رشد خود و کنترل بیان پروتئین و آنزیم در پاسخ به 
محیط اطراق خود هستتد. این قامل خکاژيسم‌هانی بای 
بیان فاکتورهای بیماریزای متاسب در داخل بخش‌هایی 
خاص در بدن انسان می‌باشد. آنها همچنین دارای 
روش‌های پیشرفته برای به اشتراک گذاشتن دی‌اکسی 
ریبونوکلئیک اسید (031۸) هستند تا توانایی‌های انتخابی 
جدید در مواجهه با محیطها از جمله وجود آنتی‌بیوتیک‌ها 
را کسب نمایند. 


نیازهای متابولیکی 

رشد باکتریایی نیازمند یک منبع ان رژی و مواد خام 
به سلول شکل می‌دهند و آن را قوی می‌کنند. باکتری‌ها 
باید چهت ساختن اسکلت‌های سلولی, اسیدهای آمینه. 
کربوهیدرات‌ها و لیپیدها را به دست آورده یا سنتز کنند. 

حداقل نیازها برای رشد. یک منبع کربن, نیتروژن: 
انرزیآب و یون‌های مختلف اسست. عناصر ضروری شامل 
ترکیبات پروتئین‌ها» لیپیدهاء نو کلتیک اسیدها (۳ ٩‏ 21 17 
0 0 یون‌های مهم (16 هل( ۸2 ۵ 6۱) و اجزای آنزيم‌ها 
(۰۳6۵ 2۳0 0 86 ۰6/0 ۷ زل() می‌باشد. | هن (1۳00) 
به قدری مهم است که بسیاری از باکتری‌ها پروتئین‌های 


و رو ورییبس-.- 


متابولیسم و 


ژنتیک باکتریایی 


خاصی (سیدروفور ))٩106۳0۳00۴68(‏ را تشریح می‌کنند تا 
بتوانند آهن را از محلول‌های رقیق جذب کنند و بدین ترتیب 
آهن بدن ما کم شسده و سیستم‌های ایمنی ضعیف می‌شود. 
اکسیژن (گاز ,0) اگرچه برای حیات انسان بسیار 
ضروری است اما برای بیشتر باکتری‌ها سمی است. بعضی از 
باکتری‌ها مانند کلستریدیوم پرفرنجنس (که سب قانقاریای 
گازی می‌شسود) در حضور اکسیژن نمی توانند رشد کنند. 
برخی باکتری‌ها به عنوان بی‌هوازی‌های احباری (۵6۶عذ!۲) 
۸۵۵۵۵ نأمیده می‌ش‌وند. ارگانسیم‌های دیگر از قبیل 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس که سبب توبرکلوزیس می‌شود 
برای رشد و متابولیسم به اکسیژن نیاز دارند و تحت عنوان 
هوازی‌های احباری (۵۲۵965, 23)۵:()) نامیده می‌شوند. با 
این وجود اغلب باکتری‌ها در حضور یا غیاب اکسیژن رشد 
می‌کنند این باکتری‌ها به عنوان بی‌هوازی‌های اختیاری 
(۸۵۵6۲۵۵۵5 ۳2۵۵12۷۷۶) نامیده می‌ش‌وند. باکتری‌های 
هوازی آنزیم‌های کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز را تولید 
می‌کنند که می‌توانند رادیکال‌های پراکسید هیدروژن 
و سوپراکسید که محصولات جانبی و به شدت سمی 
متابولیسم هوازی هستند و توسط نوتروفیل‌ها و ماکروفاژها 
تولید می‌شوند تا باکتری‌ها را از بین ببرند را خنشی کنند. 
نیازهسای رشسد و محصولات جانیسی متابلیکی را 
می‌توان به عنوان روش‌های آسان جهت طبقه‌بندی 
باکتری‌های مختلف به کار ببرد. بعضی از باکتری‌ها مانند 
سویه‌های خاصی از اشریشیاکلی (عضوی از فلور روده‌ای) 
می‌تواند همه اسیدهای آمینه, نوکلئوتیدهاء لیپیدها و 
کربوهیدرات‌های ضروری برای رشد و تقسیم سلولی 
را تولید کند. در حالی که عامل سیفلیس یعنی ترپونما 
پالیدوم احتیاجات رشد بسیار پیچیده‌ای دارد و هنوز محیطی 
که همه احتیاجات آن‌ها را برای رشد تأمین کند. وجود 
ندارد. باکتری‌هایی که می‌توانند از مواد شیمیایی معدنی 


ص ووي 


۴۲ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


(5امع671) 20[6ع1۳07) تمام ان-رژی و منبع کربن 
دی اکسید کربن [:00]) خود را به دست می‌آورند اتوتروف 
(دداوهتامنین۸) (لیتوتروف (11۱01۲0۳۳5)) نامیده می‌شوند» 
در حالیکه تعداد زیادی از باکتری‌ها و سلول‌های حیوانی 
که به منابع کرین آلی نیاز دارند به عنوان هتروتروف 
(۲3۵/۵۲۵۱۲۵۲5) (ار گانوتروف (2۳0۱۳0۳05ع0۳)) شناخته 
می‌شوند. آزمایشگاه‌های میکروب‌شناسی بالینی» باکتری‌ها 
را براساس توانایی آن‌ها در رشد روی منابع کربنی خاص 
اتانول, اسید لا کتیک و اسید سو کسینیک) شناسایی می‌کنند. 

متابولیسم باکتری‌های فلور نرمال برای 011 غلظت 
یون و انواع غذای موجود در محیطشان در داخل بدن بهینه 
شده است. بتابرا ین در سیستم گوارشی گاو باکتری‌های 
مجرای معدی - روده‌ای (01)) کربوهیدارت‌های پیچیده را به 
ترکیبات ساده‌تر می‌شکنند 9 تولید اسیدهای چرب با زنحیر 
کوتاه (مانند بوتیرات» پروپیونات» لاکتات» استات) به عنوان 
محصولات جانبی تخمیر می‌کنند. اسید لا کتیک و اسیدهای 
چرب زنجیر کوتاه تولیدشده می‌توانند 011 سیستم گوارشی 
ر کا هش داده ( راحت‌تر جذب ده [ متابولیزه گردند. 
داروهای خاص می‌توانند محیط را تغییر داده و متابولیسم و 
ق کل نا میکروب‌ها ‏ در مجرای 6 ست برقرر 8 دهند. 


عملکرد فلور نرمال آ را بهبود ببحشند در درمان‌های 
پروبیوتیکی استفاده می‌شوند (کادر ۱۰-۱). 


متابولیسم. انرژی و بیوسنتز 

همه سلول‌ها به یک منبع انرژی برای بقا نیاز دارند. این 
انرژی معمولا در فرم آدنوزین تری فسفات (۸۲۳) از تجزیه 
کنترل شده سوبس‌تراهای آلی مختلف (کربوهیدرات‌ها, 
لیپیدها و پروتئین‌ها) مشستق می‌گردد. اين فرایند شکستن 
سوبسترا و تبدیل آن به انرژی قابل استفاده» تحت عنوان 
کاتابولیسم (0۵01:5)) نامیده می‌شود. سپس انرژی 
تولید شده ممکن است در سنتز اجزای سلولی یو اره‌های 
سلولی, پروتئین‌هاء اسیدهای چرب و اسیدهای نوکلئیک) 
آناپولیسم 
(۱۸0۵1510) نامیده می‌شود. این دو فرایند با همدیگر که 
متابولیم 
حد واسط (««کناه‌۱16/۵0 هذ1016۳۱۳60) تامیده می‌شوند. 

فرایند متابولیک معمولاً با هیدرولیز ماکرو ملکول‌های 
بزرگ در محیط خارج به وسیله آنزیم‌های خاص شروع 
می‌شود (شکل ۱۰-۱). ملکول‌های کوچکتری که تولی 
می‌شوند (مونوساکارید. پپتیدهای کوتاه و اسیدهای چرب) 
توسط مکانیسم‌های انتقال فعال یا غیرفعال اختصاصی 
برای متابولیت‌ها از عرضی غشاهای سلول عبور می‌کنند 
و وارد سای می‌شسوند. این مکانیسم‌ها ممکن است 


استفاده شسود که اين فرآیند تحت عنوان 


وابسته به هم و بسیار مرتبط هستند تحت عنوان 


| میکروب‌های پروبیوتیک عمدتا باکتری‌های گرم مثبت هستند 
و شامل گونه‌های لا کتوباسیلوس, گونه‌های بیفیدوباکتریوم و 
مخمر ساکاروماسیس بولاردی می‌باشند. بیفیدوباکتریوم 
|اینفتتیس کلی از باکتری‌هایی است که توسط نوزادان کسب 
می‌شسود و سپس به وسیله کربوهیدرات‌های پیچیده در شیر 


| مادر انتتخاب شده است. پروبیوتیک‌ها متشکل از میکروب‌هایی 
هستند که می‌توان آنها را مصرف کرد. سبب تسههیل بهبودی و 
ماندگاری فلور معده سالم می‌شوند و سلول‌های سیستم ایمنی را 
تحت تأثیر قرار می‌دهند. بسیاری از این باکتری‌های پروبیوتیک 
| در دوغ وجود دارند و می‌توانند کربوهیدرات‌ه ای پیچید 


شامل موارد موجود در شیر را متابولیزه کنند. این باکتری‌ها 
کربوهیدرات‌های پیچیده را به ترکیبات ساده‌تر می‌س‌کنند و 


تولید اسیدهای چرب زنجیره کوتاه (مانند بوتیرات» پروپیونات, 


لا کتات. استات) به عنوان محصولات جانبی تخمیر می‌کنند. 


ی چرب زنجیره کوتاه ولد : شده 2 1 سیستم 
گوارشسی را کاهش داده و راحت‌تر جذب و متابولیزه می‌شوند. 
اسیدی شدن کولون سبب تخاب و تحریک رشد یاکتری‌های 
اندوجنوس تولید کننده لاکتات مفید. می‌شوند. اسیدهای چرب 
زنجیره کوتاه توسط مجرای گوارشی برداشت شده و سلول‌های 
اپی‌تلیال آستر مجرای معدی - روده‌ای را بهبود می‌بخش ند 
و همچنین رشد سلول‌های ۲ تنظیم‌کننده (1۳68) را تقویت 
می‌کنند تا پاسخ‌های التهابی و خودایمنی را محدود کنند. 

برخی باکتری‌های فلور نرمال از قبیسل باکتروئیدوس و 
فیرمیکوس در مقایسه با سایرین در شکستن کربوهیدرات‌های 
پیچیده شامل ترکیبات دیواره سلولی گیاه (سلولزه پکتین؛ 
گزیلان) و موسین‌ها و سولفات‌های کوند رویتین لایه مخاطی 
محافظ روده کارآمدتر هستند. افزايش نسبت این باکتری‌ها در : 
میکروبیوم معده می‌تواند سبب چاقی شود. 


۳ 


۷( 
توت 


عاح‌نا رتست یا 


رم مس 
عول۱۷۵۵۵9۵۵۵۲۱۵ علنمع و۸۲۱8 نج 
رم مس 


شکل ۰۱۰-۱ کاتابولیسم پروتئین‌ها, پلی ساکاریدها و لیپیدها 
منجر به تولید گلوگز پیروات یا واسطه‌های چرخه تری 
کربو کسیلیک اسید (۲0۸) و در نهایت انرژی به شکل آدنوزین 
تری فسفات (۸۳) و یا فرم احیاء شده نیکوتین آمید-آدنین دی 
نوکلئوتید (0۷۸۳) تبدیل می‌گردد. 0۸ کوآنزیم ۸ 


برای تغلیظ متابولیت‌ها از محیط از ناقل یا پروتئین‌های 
انتقالی عشایی اختصاصی استفاده کنند. متابولیت‌ها از 
طریق یک يا چند مسیر به یک واسطه عمومی معمول 
یعنی اسید پیروویک (: ۳۱۲۷۷۱) تبدیل می‌شوند. 
کرین‌های اسید پیروویک ممکن است صرف تولید انرژی 
یا سنتز کربوهیدرات‌هاء اسیدهای آمینه. لیپیدها و اسیدهای 
نوکلئیک جدید» شوند. 

باکتری‌ها برای اينکه انرژی گلوکز به شکل گرما 
(برای سوختن) آزاد نشسود گلوکز را در مراحل مجزایی 
می‌شکنند و انرژی را به اشکال شیمیایی و الکتروشیمیایی 
قابل استفاده به خدمت می‌گيرند. انرژی شیمیایی به طور 
تیپیک به شکل فسفات انرژی بالای متصل در آدنوزین 
تری فسفات (۸۵۳) یا گوانوزین تری فسفات (01۳) 
وجود دارد. در حالیکه انرژی الکتروشیمیایی از طریق 
احیاء (اضافه کردن الکترون‌ها به) نیکوتینامید آدنین دی 
نوکلئوتید (۸*) به ۸۱۱ یا احیاء فلاوین آدنین دی 
نوکلئوتید (۸۲) به ۲۸112 دخیره می‌شود. ۱۱۸۲۷ 
به وسیله یکسری واکنش‌های اکسیداسیون - احیاء در 
عرض غشاء سیتوپلاسمی به شکل گرادیانت‌های بالقوه 


فصل ۰. متابولیسم و ژنتیک باکتریایی ۵ 


شیمیایی (ا) و الکتریکی (15) تبدیل می‌شسود. انرژی 
الکتروشیمیایی می‌تواند توسط ٩۲‏ سستاز برای به راه 
انداختن فسفوریلاسیون ۸۴ به ۸۳ و همچنین به راه 
انداختن موتور فلاژله و انتقال ملکول‌ها در عرض غشاء 
مورد استفاده قرار گیرد. 

باکتری‌ها به منظلور افزایش کارایی می‌توانند انرژی را 
از کلوگر توسسط تنخمیر» تنفس بی‌هوازی (هر دو اين‌ها در 
غیاب اکسیژن رخ می‌دهد) يا تنفس هوازی تولید کنند. در 
تنفس هوازی تمام شش کربن گلوگز به ,0 آب [11,0] 
انرژی تبدیل می‌شسود در حالیکه در تخمیره ترکییات دو 
و سه کربنی به عنوان محصولات نهایی تولید می‌شسوند. 
برای بحث بیشتر در مورد متابولیسم به کتاب‌های مرجع 
بیوشیمی مراجعه کنید. 


گلیکولیز و تخمیر 

متداول‌ترین مسیر گلیکولیتیک یعنی مسیر آمبدن 
- مایره وف - پارناز (کفمه۲۵۵۵۴ع-۳۱۵۵06۸ 
[۳51۳]) در هر دو شرایط هوازی و بی‌هوازی رخ می‌دهد. 
در این مسیر دو ملکول ۸1۳ به ازاء هر ملکول گلوکز دو 
ملکول نیکوتینامید آدنین دی نو کلئوتید ([۸۲(۲<) احیاءشده 
و دو ملکول پیرووات حاصل می‌شود. 

تخمیر در غیاب ۱ کسیژن اتفاق می‌افتد و اتید 
پیروویک تولید شده از مسیر گلیکولیز بسته به گونه 
باکتری به فرآورده‌های نهایی متفاوتی تبدیل می‌شود. تعداد 
زیادی از باکتری‌ها براساس محصولات نهایی تخمیرشان 
شناسایی می‌شوند (شکل ۱۰-۲). علاوه بر اکسیژن از این 
ملکول‌های الی به عنوان گیرنده الکترون برای تبدیل مجدد 
۸۲۷ که به (۸( استفاده می‌شود. در مخمر متابولیسم 
تخمیری منجر به تبدیل پیرووات به اتانول به علاوه 60 
می‌شسود. تخمیر الکلی در باکتری‌ها رایج نیست و اغلب 
طی یک مرحله اسید پیروویک را به اسید لاکتیک تبدیل 
می‌کنند. این فرایند مسئول تبدیل شیر به ماست و کلم به 
ترشی کلم می‌باشد. دیگر باکتری‌ها از روش‌های تخمیری 
پیجیده‌تری استفاده می‌کنند و اسیدهاء الکل‌ها و گازهای 
متنوع تولید می‌کنند (که بسیاری از آن‌ها بوی بدی دارند). 
بوی مربوط به زخم و سایر عفونت‌ها هستند. 
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* . بخش 6 باکتری‌شناسی 
تنفس هوازی 
در حضور اکسیژن, اسیدپیروویک تولید شده از 
گلیکولیز و متابولسیم سایر سوبستراها ممکن است با 
استفاده از چرخه تری کربوکسیلیک اسید (۲60۸) به طور 
کامل به 1,0] و ,00 اکسید (سوختن کنترل شده) شود, 
که در نتیجه آن انرژی بیشستری تولید می‌شود. این روند با 
تولید استیل کوآنزیم ۸ (استیل 400۸ آزاد شدن 002 و 
همچنین تولید دو ملکول ۱۷۸1۲1 از پیرووات آغاز می‌شود. 
دو کربن باقی مانده مشستق شده از پیرووات در فرم استیل 
کواً به چرخه 76۸ وارد می‌شسوند و با ملکول اگزالواستات 
(02102661216) تر کیب می‌شسود و ملکول سیترات شش 
کربنه ساخته می‌شسود. در طی یک مجموعه پشست سر 
هم واکنش‌های اکسیداتیو سیترات دوباره به اگزالواستات 
تبدیل می‌گردد (چرخه). از نظر تشوری از هر ملکول 
پیرووات ۲ مول ,0 ۳ مول 1۸۳11 ۱ مول فلاوین 
آدنین دی نوکلئوتید (,۳۸) و ۱ مول گوانوزین تری 
فسفات (01۳) حاصل می‌شود. 
چرخه 10۸ به ارگانیسم اجازه می‌دهد که از هر 
مول گلوگز انرژی بیشستری نسبت به گلیکولیز (به تنهایی) 
تولید کند. علاوه بر 01۳ (معادل ۸۲۳) که بوسیله 
فسفوریلاسیون در سطح سوبسترا تولید می‌شود. ۱۸۲۱ و 
,]۳۸1 نیز در زنجیره انتقال الکترون ۸۲۳ تولید می‌کنند. 
در این زنجیره الکترون‌های حمل شونده توسط ۱۱۸۲۲۲ 
(يا ۴۸) در طی یک سری مراحل پشت سر هم بین 
مجموعه‌هایی از جفت‌های دهنده- گیرنده (سیتوکروم‌ها) 
عبور می‌کنند و در نهایت به اکسیژن (تنفشس هوازی 
(۱100هذجو 13 »ظ۹۵۳۵)) در جهت تولید ۳ ملکول ۸۲۳ 
به ازاء هر ملکول ۱۸۲ و ۲ ملک ول ۸۲۳ به ازاء هر 
ملکول 3۳۸19112 منتقل می‌شوند. در فرأیند تخمیر از هر 
ملکول گلوگز تنها ۲ عدد ۸1۳ تولید می‌شود در صورتی که 
در متابولیسم هوازی با چرخه 7۸ و زنجیره انتقا لآلکترون 
٩‏ برابر (۳۸ ملکول 47۳) انرژی بیشتری از ماده شروع 
کننده مشابه تولید می‌شود (و بوی بسیا رکمتری دارد). 
علاوه بر کارآیی تولید ۸1۳ از گلوگز (و سایر 
کربوهیدرات‌ها) در چرخه 70۸ این چرخه همچنین مسیری 
است که توسط آن کربن‌های مشتق شده از لیپیدها (۱:0109) 


(به شکل استیل کواً (00۸ ۸69/۱)) ممکن است به سمت 


واو5۷۲ظ 
(0۳۱:06۵0000۷) 


3 0و6 


7 
)۳۷۵۲0960( 


(دووم۵۳) (0امع عءناهها) 
00 002 00۳ 
(۵10/06 2۲00۲ع) (مدن0 22۲00۳) (0ع2 ءتاوعع) 
اا0ولانوبا6 ۳۱۵۵۵۷۷ 
(اهمعطاه) (0امع 10۲7۳6) 
000 06۳00 
(09ماهم2) (2010 ءتاهمج) 
0۲000۵0 00420۲ 
مج »۶ بناط) (امععطاه) 
اا0چای 06۳۱0۵۲۱2۵۲۷2 ۵۵و6۲ 
(اهمهایط) (0نم2 »ناه‌عا) 
6۲:۵6۵0۷ ۳۱۵6۵60۱۷ 
(دنمد ءنطاممناو) 


منجر یه تولید محصولانت نهانی مختلف: می‌شنود. آزمایشگاه‌های 


بالینی از این روش‌ها و محصولات نهایی برای شناسایی 
باکتری‌های مختلف استفاده می‌کنند. 


تولید آنرژی یا تولید پیش سازهای بیوسنتتیک تغییر مسیر 
دهند. همچنین این سیکل دارای چندین مرحله می‌باشد که 
اسیدهای آمینه دآمینه شده (46106 هه 60ص و۵ 
نیز می‌توانند وارد شوند. برای مثال از دآمیناسیون اسید 
گلوتامیک» 0-کتو گلوتارات (عهعماباعمای1-) و از 
دآمیناسیون اسید آس‌پارتیک اگزالواستات (اهاه»0«۵۱02) 
تولید می‌شود که هر دو آن‌ها واسطه‌های چرخه 70۸ هستند. 
بنابراین چرخه 10۸ عملکردهای زیر را انجام می‌دهد: 

(۱) کارآمدترین مکانیسم جهت تولید ۸1۳ است. 

(۲) به عنوان مسیر معمول نهایی برای تکمیل 
اکسیداسیون اسیدهای آمینه. اسیدهای چرب و 
کربوهیدرات‌ها عمل می‌کند. 

(۲) واسطه‌های کلیدی (مانند »- کتوگلوتارات؛ 
پیرووات. اگزالواستات) را برای سنتز نهایی اسیدهای 
آمین» لیپیدهاء پورین‌ها و پیریمیدین‌ها تأمین می‌کند. 

به خاطر دو عملکرد آخر چرخه 10۸ جرحه 
امفی‌بولیک (۱۵۱۵) نامطنطاموم ) نیز نامیده می‌شود (به 
این معنا که ممکن است در فعالیت‌های شکستن و سنتز 
ملکول‌ها شرکت کند), 


زنجیره انتقال الکترون در غشاء پلاسمایی باکتری‌ها 
قرار دارد و از سیتوکروم‌ها. کینون‌ها و پروتئین‌های آهن 
- سولفور تشکیل شده است. این زنجیره از الکترون‌های 
حاصل از ۱1۸1 و ۳۸132 استفاده می‌کند تا شیب 
الکتروشیمیایی پروتون انتقال غشایی تولید کند که ۸۲۳ 
سنتاز و نیروهای انتقالی و فلاژله را به راه می‌اندازد. 


تنفس بی‌هوازی 

در طی تنفس بی‌هوازی گیرنده‌های الکترونی نهایی 
دیگری به جای اکسیژن مورد استفاده قرار می‌گیرند. ممکن 
است نیترات به ۸1114 سولفات یا سولفور ملکولی به گیل 
2 به متان» یون فریک به یون فروس» و فومارات به 
سوکسینات تبدیل شود. در مقایسه با تتفس هوازی» ۸۲۳ 
کمتری به ازاء هر ۱۵۸۲ تولید می‌شود. زیرا اکسیداسیون 
توسط باکتری‌های بی‌هوازی اختیاری موجود در مجرای 01 
و دیگر محیطهای بی‌هوازی مورد استفاده قرار می‌گیرند. 


مسیر پنتوز فسفات (۳۵)۳۵۷۵۲ ۳۵05۵۳۰۵]6 ۳۵۸۲۵56) 

آخرین روش متابولیسم گلوگز که در اين جا بحث 
می‌شود به عنوان مسیر پنتوز - فسفات يا شنت هگزوز 
مونوفسقات 5۷۲06 )۲۱۵۱0۵0۵۵۱۵ ۲۱۵۱۵۹۲) شناخته 
نوکلئیک و فرم احیای نیکوتین آمید ادنین دی نوکلئوتید 
فسفات (۳۴۲<ز۲۸۲) (قرم احیاء شده) برای استفاده در 
بیوسنتز می‌باشد. 


متابولیسم باکتریایی انسان 

فلسور نرمال بدن مواد مغذی خود را از بدن ما بدست 
می‌آورد. آنها را فرآوری کرده و سپس محصولات خود را 
به درون یا خارج بدن آزاد می‌نمایند. در معده» باکتری‌ها 
بسیاری از مواد مغذی خود را از غذای ما فراهم می‌کنند اما 
آنها همچنین می‌توانند پروتئین‌ها و کربوهیدرات‌های خود 
را از آسترموکوسی به دست بیاورند. آنها کربوهیدرات‌های 
پیچیده را فرآوری کرده و ۹0۳۸5 را به عنوان محصولات 
تخمیر آزاد می‌کنند. اين ملکول‌ها به راحتی جذب شده و 
مازاد آنها به چربی تبدیل می‌شسوند. برخی از اجزای فلور 


فصل ۱۰. متابولیسم و ژنتیک باکتریایی ۱۳۷ 


نرمال کارآیی بیشستری در این فرآیند نسبت به بقیه دارند 
و می‌توانند سبب تحریک چاقی شوند. همچنین 5۳۸۶ 
پاسخ ایمنی و التهاب را تنظیم می‌کنند. باکتری‌ها همچنین 
صفرا را متابولیزه کرده و جذب دوباره آن را تس‌هیل 
می‌نمایند. سایر متابولیت‌ها اثرات وسیعی بر روی مغزه 
بدن و متابولیسم و فعالیت دارو دارند. باکتری‌های پوست 
کراتین» روغن‌ها و سلول‌های مرده را در استراتوم کورنلوم 
لایه خارجی کاتابولیزه می‌نمایند. همینطور فلور نرمال سایر 
قسمت‌ها از متابولیت‌هایی که وجود دارند استفاده می‌کنند. 


ژن‌های با کتریایی و بیان 


ژنوم باکتریایی مجموعه کلی از ژن‌هایی است که 
باکتری آنها را هم بر روی کروموزوم خود و هم بر روی عناصر 
ژنتیکی خارج کروموزومی خود حمل می‌کند. باکتری‌ها 
معمولا یک کپی از کروموزوم‌های خود دارند (ینابراین آن‌ها 
هاپلوئید (11:01010) هستند) در حالیکه یوکاریوت‌ها معمولا 
دو کیی مجزا از هر کروموزوم دارند (ینابراین آن‌ها دیپلوئید 
(ز0اج21) هستند) از آنجا که باکتری‌ها فقط یک کروموزوم 
دارند تغییر در ژن باکتریایی (جهش) تأثیر بسیار مشخص‌تری 
روی سلول خواهد داشت. علاوه بر اين» ساختار کروموزوم 
باکتری‌ها به جای هیستون‌ها (۳11500065) توسط پلی آمین‌ها 
(وعصنصهنوز۳) مانند اسپرمین (ع2ن6ع۹) و اسپرمیدین 
(0:76ن۹06۲) نگهداری می‌شود. 

علاوه بر ژن‌های پروتئین - ساختار (سیسترون‌ها 
۵۹۱ ) ) که ژن‌های کدکننده می‌باشند) کروموزوم 
باکتریایی دارای ژن‌هایی برای ریبونوکلئیک اسید (۸() 
ریبوزومی و انتقالی هستند. ژن‌های باکتریایی اغلب به 
صورت گروهی در درون آوپرون‌ها یا جزایر (مانند حرایر 
بیماریزایی) که دارای عملکرد مشابه یا هماهنگ کننده کنترل 
آنها است. قرار دارند. اوپرون‌های با ژن‌های ساختاری زیاد 
پلی سیستر ونیک (۳۵۱۱150۲0۵۲6) هستند. 

باکتری‌ه | همچنین ممکن است حاوی عناصر 
ژنتیکی خارج کروموزومی مانند پلاسمیدها یا باکتر یوفاژها 
(ویروس‌های باکتریایی) باشند. این عناصر به کروموزوم 
باکتری وابسته نمی‌باشند و در اغلب موارد می‌توانند از 


سلولی به سلول دیگر منتقل شوند. 


بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


رونویسی (۳25000108؟) 

اطلاعانی که روی حافظه ژنتیکی دی اکسی 
ریبونوکلیک اسید (2۷۸) حمل می‌شوند به 1۷۸ 
پیغامبر )10*٩(‏ رونویسی می‌ش‌وند که متعاقب آن به 
پروتئین ترجمه می‌گردند. سنتز ۷۸( توسط یک آنزیم 
۸ بلیمراز وایسته به ۱۲۸ ها املمهم0 0۸ 
۴ صورت می‌گيرد. این روند زمانی آغاز می‌شود 
که فاکتور سیگما ۳۵۵۱۵۲۱ و45 یک توالی خاص از 
نو کلئوتیدها را در 1۸ (پروموتر (۳۳۵۳۵0۵۲) ) شناسایی 
کند و به طور محکم به آن متصل شود. توالی‌های پروموتر 
درست قبل از نقطه شروع توالی کدکننده پروتئین روی 
4 قرار دارند. فاکتورهای سیگما به این پروموترها وصل 
می‌شوند و امکان اتصال 13۸ پلیمراز (56هعصرام۳ ۲1۵) 
را فراهم می‌کنند. برخی از باکتری‌ها فاکتورهای سیگمای 
متعددی کد می‌کنند که اجازه رونویسی گروهی از ژن‌ها را 
تحت شرایط خاص از قبیل شوک حرارتی ٩06(‏ 21ع11) 
گرسنگی (5/27781107» متابولیسم خاص نیتروژن یا 

اسپورو لاسیون (5۳0۳12000) برعهده دارند. 
زمانی که پلیمراز به مکان مناسب روی 1۸ متصل 
می‌شود سنتز 18[7۸ با اضافه شدن ریبونوکلئوتیدها به صورت 
پشست سر هم براساس مکمل بودن با توالی 0(۷۸] پیش 
می‌رود. هنگامی که یک ژن کامل يا گروهی از ژن‌ها (اوپرون 
(0۰۲۳۵۲())) رونویسی شدند. 8۸ پلیمراز از 12۸ جدا 
می‌شود که اين کار به واسطه سیگنال‌های موجود در 1۳1۸ 
انجام می‌شود. 8۷۵۸ پلیمراز وابسته به 10(۵ باکتریایی 
توسط ریفامپین (0ع9) مهار می‌شود. ریفامپین 
آنتی بیوتیکی است که برای درمان سل به کار می‌رود. 


ترجمه («مناداعمه:1) 

ترجمه روندی است که در آن رمز ژنتیکی 6606110 
۶۰ ) در فرم 21*1۸ به توالی‌های اسیدآمینه که سازنده 
پروتئین هستند تبدیل می‌شود (ترجمه می‌شود). هر کلمه 
آسست: اش قة و علامت کد ژنتیکی» طی مجموعه‌ای از سه 
نو کلئوتید نوشته می‌شود و تحت عنوان کدون‌ها (00005)) 
شناخته می‌شود. مجموعه‌ای از ۶۴ کدون مختلف وجود 
دارد که ۲۰ اسید آمینه, به اضافه کدون‌های شروع و خاتمه, 
را کد می‌کنند. بعضی از اسیدهای آمینه توسط بیش از یک 
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5 به 11۸ پیامبر(81۸) و 11۷۸ حامل فرمیل متیونین 
(266-11۸) در کدون آغازگر ۸10 امکان تجمع ریبوزوم 
5 را فراهم می‌آورد. 1101-101۸ به مکان پپتیدیل (۳) متصل 
می‌شود. ۲ 1۸ بعدی به کدون خود در مکان ۸ متصل 
می‌شود و زنجیره پپتیدی در حال رشد را می‌پذیرد. ۳و۴ قبل 
از جابه جایی به مکان پپتیدیل. ۵ اين فرایند تا زمان مواجهه با 
کدون پایانی ادامه یافته و سپس پروتئین رها می‌شود. 


کدون سه تایی رمزدهی می‌شوند. اين پدیده تحت عنوان 
زوال رمز [نتیکی (0086 ناعطع0 عطا ۴ 86۵6۲۵0ع6) 
نامیده می‌شود و ممکن است در حفاظت از سلول در برابر 
جهش‌های کوچک در ۲۷۸ یا 0۳۸ نقش داشته باشد. 
هر ملکول ۷۸ حاوی سه توالی نوکائوتیدی است که 
مکمل یکی از توالی‌های کدون است. این توالی ۸ا 
انتی کدون (4۳۲:00007) نأمیده می‌شود که اجازه می‌دهد 
جفت بازها روی 0181۸ به توالی کدون متصل شوند. به 
انتهای دیگر ۱1۷۸ اسید آمینه ای متصل است که با جفت 
کدون-آنتی کدون خاص مطابقت دارد. 

فرآیند سنتز پروتئین (شسکل ۱۰-۳) با اتصال زیر 
واحد 305 ریبوزومی و ۱۷۸ آغازگر خاص برای فرمیل 
متیونین ([8660]ههنصه‌نطع۱ ۷ در محل کدون 
متیونین (۸۱0) آغاز شده و کمپلکس شروع («0:/:نانها 
۷۰ تشکیل می‌شسود. زیر واحد 505 ریبوزومی به 
کمپلکس شسروع متصل می‌شود و سنتز ۱01۸ شروع 


می‌شسود. ریبوزوم حاوی دو جایگاه اتصال برای ۱381۸ به 
نام جایگاه ۸ (آمینواسیل) و حایگاه ۲ (پیتیدیل) است 
که هر کدام از آن‌ها امکان جفت شدن بازهای آلی میان 
۸ متصل شده و توالی کدون موجود در 71801۸ را 
فراهم می‌کند. ۸( معادل با کدون دوم جایگاه ۸ را 
افسقال سیفن گروه آنینو از اد یمه مسا چد تاه 
۸ یک پیوند پپتیدی با گروه کربوکسیل اسید آمینه موجود 
در جای‌گاه ۲ طی یک واکنش به نام ترانس پپتیداسیون 
(1(۳۵050606102/100) ایجاد می‌کند. این روند موجب 
خالی شدن ۱۳۸ در جایگاه ۳ می‌شسود (12(۸ آزاد) و 
اين 1۸ از ریبوزوم رها می‌شود. سپس ریبوزوم دقیقاً به 
اندازه سه نوکلئوتید بر روی 701۸ جابجا می‌شود بدین 
ترتیب 8(۸) متصل به پپتید در حال سنتز به جایگاه ۳ 
منتقل می‌شود و کدون بعدی در جایگاه ۸ قرار می‌گیرد. 
۸ شارژ شده مناسب به جایگاه ۸ وارد می‌شود و اين 
روند همین طور تکرار می‌شود. ترجمه تا زمانی ادامه می‌یابد 
که یکی او دس تون اتمه وارد خانگاه لقن واه براف: 
کدون‌های پایان 1*۸ معادل وجود ندارد. در این زمان 
پروتئین ساخته شده به درون سیتوپلاسم آزاد می‌شود و 
اجزای کمپلکس ترجمه ممکن است از هم جدا شوند یا 
ریسوزوم به کدون آغازگر بعدی متصل شود و پروتئین 
جدیدی تولید کنند. توانایی آمیختن در طول 1۸ برای 
شروع سنتز یک پروتئین جدید از خصوصیات ریبوزوم 705 
باکتریایی اسست. اما ریبوزوم 805 یوکاریوتی این ویژگی را 
ندارد. محتویات سلول‌های یو کاریوتی جهت سنتز پروتئین‌ها 
برای بعضی ویروس‌ها نیز ضروری است. 

فرایند سنتز پروتئین توسسط ریبوزوم 705 یک هدف 
مهم فعالیت ضدمیکروبی را ارائه می‌نماید. آمینو گلیکوزیدها 
(مانتد استرپتومایسین و جنتامایسین) و تتراسایکلین‌ها 
از طریسق اتصال به زیر واحد کوچکتر ریب‌وزوم فعالیت 
طبیعی ریبوزوم را مهار می‌کنند. همینط ور ماکرولیدها 
(مانند اریترومایسین) و لینکوزآمیدها (مانند کلیندامایسین) 
گروه‌هایی از آنتی بیوتیک‌ها هستند که از طریق اتصال 
به زیر واحد بزرگ ریبوزوم اثر خود را اعمال می‌نمایند. 
همچنین, پپتیدهای دارای فرمیل متیونین (مثلا 13/6 
ءمده1) در باکتری‌ها منحصر بفرد هستند. کموتاکتیک 
می‌باشند و نوتروفیل‌ها را به محل عفونت» جذب می‌نمایند. 


فصل ۱۰. متابولیسم و ژنتیک با کتریایی ۳ 


کنترل بیان ژن 
باکتری‌ها مکانیسم‌های پیشرفته ای دارند که به 
سرعت و بطور کارآمد با تغییرات و موانع محیط خود را 
که بیان ژن‌های مربوط به ترکیبات ساختارهای چند جزئی 
و آنزیم‌ه | از یک یا چند مسیر متابولیکی را هماهنگ و 
تنظیم نمایند. برای مثال تغییرات دما می‌تواند نشان دهنده 
ورود به میزبان انسانی و نیاز به یک سری تغییرات کلی 
در متابولیسم و تنظیم ژن‌های مهم برای انگل بودن و 
ویرولانس باشد. تعداد زیادی از ژن‌های باکتریایی توسط 
روش‌های مختلف و در سطوح مختلف کنترل می‌شوند. 
پروموتورها و اوپراتورها توالی‌های 103۸ در ابتدای 
ژن یا اوپرون هستند که توسط فاکتورهای سیگماء 
پروتئین‌های فعال کننده و مهارکننده که بیان ژن یا پرون 
۳ کتصرل می‌کنند» شناسایی می‌ش‌وند. از این رو همه 
ژن‌های کدشونده برای آنزیم‌های مسیری خاص می‌توانند 
به صورت هماهنگ با هم تنظیم شوند. 
تنظیم همزمان تعداد زیادی از فرایندها در سطح کلی 
همچنین می‌تواند توسط ملکول‌های فعال کننده‌های 
کوچکی مانند آدنوزین مونوفسفات حلقوی (2۵۷۳) انجام 
شود. افزايش سطوح ۰۸0۷۳ نشان دهنده سطوح پایین 
گلوگز و استفاده از مسیرهای متابولیک جایگزین می‌باشد. 
به طور مشابهی در طی فرایندی که کوئوروم سنینگ 
(ع«ندعه5 ص00۳) نامیده می‌شود زمانی که تعداد کافی 
بیان ژن‌ها در جهت تولید کلونی در مقایسه با یک باکتری 
به تنهایی کافی خواهد بود. مثلا ساخت بیوفیلم توسط 
گونه‌های پسودوموناس زمانی شروع می‌شود که غلظت - 
استیل هوموسرین لاکتون (1260026 6هذ۲عومصم۲ ۱-۵( 
(۸111)) زیاد شود و غلظت این ماده زمانی زیاد می‌شود 
که تعداد کافی از باکتری‌ها (یک سیگنال) وجود داشته 
باشند. فعال شدن بیوفیلم» تولید توکسین و اغلب رفتارهای 
ویرولافس در استافیلوکوکوس اور وس در همراهی با 
افزايش غلظت یک پپتید حلقوی (۳60۷46 ء0(:»1) است. 
ژن‌ه ای برخی مکانیسم‌های بیماریزایی در درون 
یک جزیره بیماریزایی تحت کنترل یک پروموتور منفرد 


خر لا 


شود که همه پروتئین‌های ضروری برای ساختار و فرایند 
در زمان مورد نیاز تولید می‌شس‌وند. تعداد زیادی از ترکیبات 
سیستم ترشحی تیپ 11 در اشریشیاکلی؛ سالمونلا یا 
یرسینیا با هم. در یک جزیره بیماریزایی قرار گرفته‌اند. 
رونویسی همچنین می‌تواند توسط فرایند ترجمه کنترل 
شود. بر خلاف یوکاریوت‌هاء فقدان غشاء هسته ای در 
پروکاریوت‌ها اجازه اتصال ریبوزوم به 0180۸ همزمان با 
رونویسی ۸( از ۸( را می‌دهد. موقعیت و سرعت 
حرکت ریبوزوم در طول 70180۸ بر روی ایجاد لوپ‌هایی 
در 7118۷۸ و توانایی پلیمراز برای رونویسی یک 71181۸ 
جدید. اثر می‌گذارد. اين روند باعث کنترل بیان ژن در هر 
دو سطح رونویسی و ترجمه می‌شود. 
آغاز رونویسی ممکن است تحت کنترل مثبت یا منفی 
قرار گیرد. ژن‌ها تحت کنترل منفی 000 ۱6۵۵۱۲۰) 
بیان می‌شوند مگر اینکه توسط یک پروتئین سر کوبگر 
(1360۲6550۲ ۳۳۵۱۵[۲) مهار شوند. این پروتئین سر کوبگر 
از طریق اتصال به توالی خاصی از ۸ که اوپراتور 
(0۳6۲2۱01) نام دارد از بیان ژن جلوگیری کرده و آغاز 
رونویسی توسط 10۸ پلیمراز در پروموتر را مختل می‌سازد. 
برعک س, ژن‌هایی که تحت کنترل مثبت (۳۵۵[/۷6 
[0۱0)) هستند رونویسی نمی‌شوند مگر اینکه پروتئین 
تنظیم کننده‌ای به نام آ یوایندیوسر )٩00:001066۲(‏ حضور 
داشته باشد. آپوایندیوسر به توالی خاصی از 17۱۸ متصل 
می‌شود و از طریق مکانیسم ناشناخته‌ای به ۷۸ پلیمراز 
در مراحل آغازین کمک می‌کند. 
آوپرون‌ها می‌توانند قابل القاء (16طن۱۳4) یا قابل 
سر کوب (1300۲6651916) باشند. ورود سوبسترا (القاء گر 
(100۵6۲)) به درون محیط ممکن است سبب القاء اوپرون 
برای افزاش بیان آنزیم‌های مورد نیاز برای متابولیسم 
خود شسود. فراوانی محصولات نهایی (کو-رپرسورها 
(۲۳۵۳۲۵۵۹0۲۱ -60)) ممکن است با کاهش سنتز آنزیم‌های 
خودش به مسیر سیگنال دهد که باید متوقف شده یا 
سرکوب گردد. 
اوپرون 1۵6 اشرشیاکلی حاوی تمام ژن‌های مورد نیاز 
برای متابولیسم لاکتوز و همچنین مکانیسم‌های کنترلی 
برای خاموش شدن (حضور گلوکز) یا روشن شدن (در حضور 
گالاکتوز یا یک القاء‌کننده) این ژن‌ها در مواقع ضروری 


می‌باشد. اپرون 1.26 شامل یک توالی رپرسور (62765507 
6 )یک توالی پروموتور (569۳06006 ۳:۵۳۱۵۵0۲) 
و ژن‌های ساختاری برای آنزیم بتا - گالاکتوزیداز پرمناز 
(۳۰۳6۵50) و استیللاز (۸۰۵/۷۱296) می‌باشد (شکل ۱۰-۴). 
باکتری‌ها معمولا از گلوگز (نه لاکتوز) استفاده می‌کنند. در 
فقدان لاکتوز, اوپرون از طریق اتصال پروتئین سرکوبگر 
(جز۳۲0)۵ 60۳6550۶) به توالی اوپراتور (۳6۲۵10۶()) مهار 
می‌شود و سبب ممانعت از عملکرد 1*۸ پلیمراز می‌شود. 
با این وجود در فقدان گلوگز, اضافه کردن لاکتوز اين 
سرکوب را معکوس می‌کند. همچنین بیان کامل اوپرون 
۰ به یک مکانیسم کنترل مثبت وابسته به پروتئین 
(2160ز60-ج۳۳۵۹۵1) نیاز دارد. در آشریشیا کلی وقتی گلوکز 
در سلول کاهش می‌یابد ۰۸۳ افزايش می‌یابد تا استفاده 
از دیگر قندها را جهت متابولیسم پیش ببرد. اتصال ۰۸۲۴ 
به یک پروتئین به نام پروتئین کاتابولیت فعال کننده ژن 
(۸۲)] ۲۳۵۱۵۵ 260۱۲۵۸۵۲ هی ۱):«020116) به آن 
امکان اتصال به توالی خاصی از 10۷۸ موجود در پروموتر 
را می‌دهد. کمپلکس 0۸۳-۶۸۱۷۳ اتصال ۷۸ پلیمراز را 
به پروموتور افزایش می‌دهد. بنابراین اجازه افزاینش فراوانی 
آغز رووس را دهد 

اوپسرون تریپتوفان (00۲00) (۱۳) حاوی ژن‌های 
ساختاری ضروری برای بیوسنتز تریپتوفان است و تحت 
مکانیسم‌های کنترل رونویسی دوگانه‌ای می‌باشد (شکل 
۱۰-۵) آگرچه تریپتوفان برای سنتز پروتئین ضروری است 
ولی مقدار زیاد آن در سلول می‌تواند سمی باشد بنابراین 
سنتز آن باید کنترل شود. در سطح 10۱۸ پروتئین سرکوبگر 
(ملعام2۳ ۲ به وسیله افز ایش غلظت درون سلولی 
تریپتوفان (157۳1001180) جهت جلوگیری از رونویسی فعال 
می‌شود. در سطح ستتز پروتئین» ترجمه سریع یک پپتید 
آزمایشسی (00۳0100 ادعا) در ابت‌دای 0101۸ در حضور 
تریپتوفان سبب ایجاد حلقه دو رشته‌ای (060صهاوع۱ط0ظ 
)در ۲۳۲۸ می‌شود ۸ موجب خاتمه روئویسی 
می‌شود. اگر سنتز پروتئین صورت نگیرد حلقه‌های مشابهی 
تشکیل می‌شود, یک شرایطی که در آن سنتز تریپتوفان 
نیز نیاز نخواهد بود. این تنظیم سنتز تریپتوفان در سسطح 
۸ در یک فرایند که آن را کاهند گی (۸۱۱۵۷۸۸/00) 


می‌نامند. سنتز ۲01۸ قبل از کامل شدن خاتمه می‌یابد. 


فصل ۰. متابولیسم و ژنتیک باکتریایی 
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شکل ۰۱۰-۴ ۸ آوپرون لاکتوز به عنوان یک ۷۸(آپیامبر (18۸) پلی سیس‌ترونیک از پروموتر (۳) رونویسی می‌شود و به سه 
پروتئین ترجمه می‌شود: بتاگالا کتوزیداز (42 پرمثاز (۷) و استیلاز (۸) ژن ۰۵1/ (606ع 1 0۶/) پروتئین رپرسور (ذ۳۲0:6 550۲ع56۳۳) 
را کد می‌کند. 8 اوپرون لاکتوز در غیاب القاء گر آلولاکتوز (۸۱۱01200056) رونویسی نمی‌شود زیرا رپرسور با 101۸ پلیمراز در اتصال 
به جایگاه اوپراتور (0) رقابت می‌کند. 6» رپرسور با القاء‌گر واکنش می‌دهد و در اين حالت به دلیل تغییر در رپرسور اوپراتور توسط آن 
شناسایی نمی‌شود بنابراین اوپرون ع2/ در سطح پایین ([16۷۵ 10) رونویسی می‌شود 2 اشرشیاکلی در یک محیط فقیر در حضور 
لاکتوز به عنوان منبع کرین رشد داده می‌شود القاءگر و کمپلکس ۸۳-۰۸۳ هر دو به پروموتر متصل می‌شوند که به طور کامل 
روشن می‌شود و مقدار زیادی 0۰7011۸ رونویسی و ترجمه می‌شود. تل رشد اشرشیاکلی در یک محیط فقیر و بدون لاکتوز منجر به 
اتصال کمپلکس 6۸۳-۰۸۳ به ناحیه پروموتر و اتصال رپرسور فعال به توالی اوپراتور می‌شود از آنجایی که هیچ القاءگری در دسترس 
نیست نتيجه این خواهد بود که اوپرون »0/ رونویسی نمی‌شود. ۸۲۳ آدنوزین‌تری فسفات؛ ۸۳» پروتئین کاتابولیک فعال کننده یُن؛ 
۳ آدنوزین مونوفسفات حلقوی. 


بیان ترکیبات مربوط به مکانیسم‌های بیماریزایی به غلظت ملکول‌های کوچک خاص (مانند اکسیژن یا آهن) 
طور همزمان از طریق یک اوپرون کنترل می‌شوند. عوامل می‌توانند رونویسی یک ژن یا گروهی از ژن‌ها را خاموش 
ساده مانند دماء اسمولاریته. اوله[ مواد غذایی در دسترس با ۳ روشن کفتا, 


هلاه ۰ . 
۳ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


10 ۲۳۵۸ 


شکل ۰۱۰-۵ تنظیم اوپرون تریپتوف ان (0) ۸ آوپرون 
تریپتوفان پنج آنزیم لازم برای بیوسنتز تریپتوفان را کد می‌کند. 
اوپرون تریپتوفان تحت کنترل دوگانه‌ای قرار دارد. 8 ساخت 
پروتئین رپرسور غیرفعال بعد از اتصال آن به کورپرسور تریپتوفان 
تغییر می‌نماید. در نتیجه اتصال سربوکوبگر فعال (18) به اوپراتور 
(0) هر رونویسی از 7018۸ 0" توسط 1۳۸ پلیمراز جلوگیری 
می‌گردد. 6» اوپرون تریپتوفان تحت کنترل مکانیسم کاهندگی - 
ضدخاتمه (حمتامطنههء‌انامه-«متاهاده‌انه) نیز قرار دارد. در بالا 
دست ژن‌های ساختاری پروموتر (4۳ اوپراتور و رهبر (1) قرار 
دارند که می‌توانند به صورت دو پپتید کوتاه رونویسی شود که 
حاوی دو تریپتوفان (۷) در نزدیک به انتهای آن است. 701۸ 


عنوو۳ مرو 


رهبسر عاوی چه ار توالی تگزازی (۰۱ ۲ ۳ و ۳) اسست که این 
توالی‌ها می‌توانند با توجه به میزان تریپتوفان موجود در محیط به 
صورت‌های مختلف با هم جفت شوند. هنگامی که غلظت بالایی 
از تریپتوفان در دسترس است نواحی ۳ و ۴ از 01۸ رهبر با 
می‌دهند و آوپرون 1:۳ رونویسی نمی‌شود. بنابراین در مقادیر اندک 
تریپتوفان یا فقدان تریپتوفان» ریبوزوم در هنگام ترجمه توالی 
رهبر به خاطر در دسترس نبودن تریپتوف ان در ناحیه ۱ باقی 
می‌ماند و نواحی ۲ و ۳با هم جفت می‌شوند و سنجاق سر 
ضد خاتمه را تشکیل می‌دهند که منجر به رونویسی از ژن‌های 
شوند که باعث می‌شود رونویسی قبل از اولین ژن ساختاری ۳ج 
متوقف شود. ۸: آدنین» 0: گوانین»[: تیمیدین. 


ژن‌های تهاجمی سالمونلا در داخل جزیره بیماریزایی 
توسط اسمولاریته بالا (ونته۹۳0 طع:۲1) و اکسیژن 
پایین (60ع0۷ ۲0۷) مانند شرایط موجود در مجرای 
معده‌ای-روده‌ای یا وزیکول‌های اندوزومی درون ماکروفاژ 
روشن می‌شوند. اشریشیاکلی توسط یک افت دمایی» محیط 
بیرون را از روده میزبان تشخیص می‌دهد و ژن‌های اتصالی 
خود را غیرفعال می‌کند. سسطوح پایین آهن می‌تواند بیان 
همولیزین (11670[5[0) را در اشریشیاکلی و توکسین را 
د رکورینه باکتریوم دیفتریه فعال کند که می‌تواند بالقوه 
باعث کشته شدن سسلول‌ها و فراهم شدن آهن شود. آهن 
متصل شده و بعنوان کورپروسور برای توکسین دیفتری و 
آوپرون‌های کد کننده پروتئین‌های جدا کننده آهن عمل 
می‌نماید. 

کوئوروم سنسینگ (500510۵ «نه0) بعنوان روشی 
بسرای تنظیم بیان فاکتورهای بیماریزایی و تولید بیوفیلم 
توسط استافیلوکوکوس اورئوس و گونه‌های پسودوموناس 
قبلا توضیح داده شده اسست. یک مثال از کنترل همزمان 
ژن‌های ویرولانس استافیکوکوس اورئوس بر پایه سرعت 
رشد, در دسترس بودن متابولیت‌هاء و حضور کوئوروم در 
شکل ۱۰-۶ نشان داده شده است. 


تکثیر 931۸ 
تکثیر ژنوم باکتریایی به وسیله آبشاری از حوادث که 
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شکل ۱۰-۶. کنترل ژن‌های ویرولانس در استافیلوک وکوس اورئوس. استافیلوکوکوس اورئوس بیان فاکتورهای بیماریزایی را هماهنگ 
می‌نماید تا یک باکتری منفرد یا یک باکتری در درون کلونی را وفق دهد که به وسیله محیط اطرافش تحت‌تاثیر قرار می‌گیرد. وجود 
کلونی توسط سیستم کوئوروم سنسینگ که به وسیله اوپرون تیه (تنظیم کننده ژن کمکی) کد می‌شود مشخص می‌گردد. پپتید خودالقاگر 
(طله) به گيرنده ۸ متصل می‌گردد که ود را فسفریله می‌کند. ۸ به پروموتوره‌ای 2روی آوپرون 7 و 3 متصل 
می‌شود. 1 ۳۳۲۸ پروتئین‌های و۰۹ را کد می‌کند. و۸ توسط و به درون ۳۲ فرآوری می‌شود که سیس چرخه ر کوتاه می‌نماید. 
17 11۸ تو کسین (دلتا) را کد می‌نماید و 11 ۸ و ۸7۸ بصورت هماهنگ بیان بسیاری از فاکتورهای بیماریزایی را تنظیم می‌کتند. 
رونویسی از 11 1۳۸ و 111 1۸ نیز به وسیله سایر فاکتورها (میزان رشد. مواد مغذی» گونه‌های واکنشی اکسیژن) مرتبط با کلونیزاسیون 


و گسترش در میزبان تحت تأثیر قرار می‌گيرد. 


۸( باکتریایی در توالی خاصی از کروموزوم به نام 07:6 
شروع می‌شود. فرایند تکثیر به آنزیم‌های زیادی نیاز دارد 
که شامل یک آنزیم (هلیکاز (11»1250)) جهت باز کردن 
دو رشته ۲۸ به منظور در معرض گذاشتن ۸( یک 
آنزیم (پریماز (۳۲۱:::۸56)) برای سنتز پرایمرها به منظور 
شروع همانندسازی و آنزیم یا آنزیم‌هایی که یک کپی از 
۸ را سنتز می‌کنند (۷۰:۸(] پلیمرازهای وابسته به ۲ 
(وععهءهجامم ۸( اصع‌صعم۸-6 0۱)) می‌باشند اما 
این موارد زمانی رخ می‌دهد که یک توالی پرایمر اضافه 
شده و گسترش رشته فقط در حهت ۵ به ۳ انجام شود. 
4۸ جدید به صورت نیمه حفاطتی 
(۵۱۱0۵0۵۵۲۵۸۲۵۱) ستتز می‌شود 9 از هر دو رشته 
۸ والد به عنوان الگو استفاده می‌گردد. سنتز 11۸ 


جدید در جنگال‌های در حال رشد (۴۵۳۲۵ 6:۳۵۱۴۵)) 
انجام می‌شسود و در هر دو حمت پیش می‌رود. یک رشته 
(رشته رهبر (5200 ع16201۳)) در جهت ۵ به ۳ به طور 
پیوسته کپی می‌شود در حالیکه رشسته دیگر (رشته پیرو 
(5۱۳200 ع17عع1)) با استفاده از پرایمرهای ۳۸ به 
شکل تعداد زیادی از قطعات 12۸ سنتز می‌شود (قطعات 
اوکازاکی (کامهع۲:2 نلمتی(0)) رشته پیرو باید در 
جهت ۵ به ۲ براساس الگو موجود گسترش یابد. سپس 
این قطعات توسط آنزيم ۸( لیگاز (6عمون1 1۸() به 
همدیگر متصل می‌شسوند (شسکل ۱۰-۷) به منظور دقت 
بیشتر در تکثیره ۸ پلیمرازها دارای عملکرد تصحیح 
(عحا۵ه»۳:0۵۶) می‌باشند که به آنزیم اجازه می‌دهد تأیید 
کند که نوکلئوتید مناسب وارد شده و هر خطاهایی که 


بخش ء ‏ باکتری‌شناسی 
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کل ۱۰-۷. همانندسازی ۲7۸ باکتریایی. سنتز 1((۸ جدید 
در چنگال‌های رشد شروع می‌شود و از هر دو جهت ادامه می‌یابد. 
سنتز 10۸۸ در جهت ۵ به ۳ به طور پیوسته (رشته رهبر) یا در 
قطعاتی (رشته پیرو) انجام می‌شود. اگر فرض کنیم یک دوره 
کامل تکثیر ۴۰ دقیقه و هر شسروع مجدد ۲۰ دقیقه زمان نیا 
خواهد داشت بنابراین شروع سنتز 12۸ قبل از تقسیم سلولی 
خواهد بود. چنگال‌های در حال رشد متعددی ممکن است در 


سلول قبل از تشکیل سپتوم کامل و تقسیم سلولی به وجود آیند. 
سلول‌های دختری ۳۳6۵۳۳6 30۳7 هستند. 


صورت گرفته را برطرف کند. در طی فاز تصاعدی رشد 
(۳۳256-ع10) در محیط غنی در بسیاری از موارد تکثیر 
کروموزومی قبل از تقسیم سلولی رخ می‌دهد. این فرایند 
یک سری از حباب‌های تو در تو از کروموزوم‌های دختری 
جدید تولید می‌کند که هر کدام همراه با چنگال‌های 
رشد متعلق به سنتز 12۳۸ جدید هستند. پلیمراز روی 
رشته 12۸ حرکت می‌کند و در هر یک از موقعیت‌ها» 
نوکلئوتید مناسب را (مکمل) قرار می‌دهد. همانندسازی 
زمانی کامل می‌شود که دو چنگال همانند سازی به اندازه 
۰ درجه از مبداء دور شده باشند. در فرایند تکثیر 10۳1۸ 
پیچش‌های زیادی در کروموزوم حلقوی ایجاد می‌شود که 
توسط توبوایز ومرازها (۲0۵0150۳06۲۵۹65) (مانند گیراز 
(0(۲۵56)) برطرف می‌شوند. اين آنزیم در ۸( فراپیچش 
)٩:06۲00[[(‏ ایجاد می‌کند. توپوایزومرازها برای باکتری 
ضروری هستند و هدف آنتی بیوتیک‌های فلورو کینولون 
می‌باشند. 
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شکل ۱۰-۸. تقسیم سلولی باکتریایی. تکثیر نیاز به توسعه 
دیواره سلولی و تکثیر کروموزوم و تشکیل سپتوم دارد. اتصال 
غشایی 123۸ هر رشته دختری را به درون سلول جدید می‌کشد 


رشد باکتریایی 

تکثیر پاکتریایی فرایندی هماهنگ است که در طی 
آن دو سلول دختر مشابه ایجاد می‌شود. برای اینکه 
رشد اتفاق بیافتد به متابولیت‌ه ای کافی برای حمایت از 
سنتز اجزای باکتریایی و به ویژه نوکلئوتیدها جهت سنتز 
۸( نیاز است. یک ابشاری از رویدادهای تنظیمی (سنتز 
پروتئین‌های کلیدی و 18۸) بسیار شبیه به یک شمارش 
معکوس مرکز فضایی کندی (64مع) برای آغاز چرخه 
تکثیر باید طبق برنامه‌ریزی رخ دهد. بنابراین هنگام یکه 
سنتز 12۷۸ آغاز می‌شود حتی اگر تمام مواد غذایی موجود 
در محیط را مصرف کنند 12۸ باید کامل شود. 

تکثیر کروموزوم در غشاء آغاز می‌شود و هر کروموزوم 
دختری به بخش متفاوتی در غشاء متصل می‌شود. سنتز 
پتیل وگلیکان و غشاء سلولی و تقسیم سلولی مرتبط با 
همدیگر می‌باشند طوری که ممانعت از سنتز پپتید وگلیکان 
از تقسیم سلولی جلوگیری می‌کند. همچنان که غشاء 
باکتری رد می‌کند. کروموزوم‌ه ای دختری از هم جدا 
می‌شوند. آغاز همانندسازی کروموزوم فرایند تقسیم سلولی 


را آغاز می‌کند که توسط شروع تشکیل سپتوم بین دو سلول 
دختر قابل روّیت است (شکل ۱۰-۸ و همچنین فصل ٩‏ 
را ببینید؛ شروع مجدد همانندسازی کروموزوم‌ها ممکن 
است حتی قبل از کامل شدن همانندسازی قبلی و یا تقسیم 
سلولی رخ دهد. 

کاهش متابولیت‌ها (گرسنگی ))٩0۵۳۷۵۷00(‏ و یا تولید 
فرآورده‌های فرعی سمی (مانند اتانول (۳۱20)) سبب 
تولید هشدار دهنده‌های (۸۱۸۲۵۱0۵۹) شیمیایی می‌شود 
که منجر به توقف سنتز می‌گردد ولی فرایند تخریبی 
همجنان ادامه می‌یابد. علی رغم اينکه سنتز ۷۸( در 
چنین شرایطی اثر زیاننآوری دارد ولی تکمیل همانندسازی 
همه کروموزوم‌ها ادامه می‌یابد. ریبوزوم‌ها تجزیه می‌شوند 
و پیش‌سازهای داکسی ریبونوکلئوتیدها و پپتیدوگلیکان 
و پروتئین‌ها نیز برای تهیه متابولیت‌ها تجزیه می‌شسوند و 
سلول چروکیده می‌شود. ممکن است تشکیل سپتوم آغاز 
شود ولی تقسیم سلولی رخ ندهد. بسیاری از سلول‌ها 
می‌میرند. سیگنال‌های مشابهی ممکن است در گونه‌هایی 
که توانایی ایجاد اسپور را دارند فر آیند اسپورولاسیون 
)٩۵0۳۷۱۵۸30 ۱‏ را شروع کنند (فصل ۹ را ببینید) برای 
برخی گونه‌های باکتریایی» گرسنگی سبب تحریک برداشت 
۸ بیگانه (ترانسفورماسیون) می‌شود که ممکن است 
روش‌های چالش زنده ماندن را کد نماید. 


دینامیک‌های جمعیت 

هنگامی که باکتری‌ها به محیط جدید اضافه می‌شوند 
قبل از شروع تکثیر به زمانی جهت تطابق با محیط جدید 
نیاز دارند (شکل )۱۰-٩‏ این فاصله زمانی» فاز تاخیری (۱.۵8 
۰ نامیده می شود. در طی فاز لگاریتمی با تصاعدی 
+۳۵ آهنای) م۲ ۵ (عم۱) 1۱۱9۲ حعمیا) باکتری‌ها 
رشد می‌کنند و بنابر زمان دو برابر شدن (۲:۳6 عصناطده۲) 
خاص هر سویه باکتری و شرایط موجود تقسیم می‌شوند. 
تعداد باکتری‌ها تا 2 افزايش خواهد یافت که « تعداد 
تقسیم‌هایی (دو برابر شدن) است که باکتری انجام داده 
است. متابولیت‌های موجود در کشت در نهایت تمام می‌شود 
یا یک ماده سمی در محیط تجمع می‌یابد که باعث توقف رشد 
باکتری‌ها می‌گردد و باکتری‌ها وارد فار سکون (۲۸6۱9۱۸۲۱< 
۰ و به دنبال آن فاز مرگ (۳۷۸:۰ «۵۵۱) 


فصل ۱۰. متابولیسم و ژنتیک باکتریایی 


می‌شوند. در طی فاز مر گ برخی باکتری‌ها تقسیم شدن 
ر متوقف می‌کنند» اما زنده باقی می‌مانند 9 اغلب به 


ژنتیک باکتریایی 


جهش, ترمیم و نوترکیبی 

تکثیر صحیح ۸( برای حیات باکتری‌ها مهم است» 
ولی به هر حال اشتباهات و آسیب تصادفی به 1۸ رخ 
می‌دهد. علی رغم سیستم‌های ترمیم 1031۸ کارآمد. اما 
جپش‌ها و تغییرات ۸ باز هم اتفاق می‌افتد. اغلب 
اين جهش‌ها یا اثر اندکی روی باکتری‌ها دارند یا زیان‌آور 
هستند» اما بمضی از جپش‌ها ممکن است یک مزیت 
انتخابسی جهت بقاء باکتری در تقابل بسا محیطء میزبان یا 
درمان ی بیوتیکی ر به ارمغان آورند. 


جهش‌ها و نتایج آن‌ها 

جهش (0/0۵00) به معنی هرگونه تغییر در تولی با 
۸ است. تغییر در یک باز می‌تواند منجر به ترانریشن 
(1۳2:/0:00) شود که در آن یک پورین (ع۳۲۲[۳) با پورین 
دیگری یا ینک پیریمیدین (۳(۲۳10186) با پیریمیدین 
دیگری تعویض می‌شسود. حالت دیگری که ممکن است 
رخ دهد حالت ترانسورژن (1۳۸05۱0۳:107) است که در 
آن به عنوان مثال یک پورین با یک پیریمیدین جایگزین 
می‌شسود برعکس این حالت نیز امکان پذیر اسست. حهش 
خاموش (۱100۸08 511601) تغییری در سطح ۸( 
است که منجر به هیچ نوع تغییر اسید آمینه در پروتئین 
کد شده نمی‌شود. آز آنجایی که بیش از یک کدون ممکن 
است یک اسید آمینه را رمزدهی کنند این نوع از جهش 
رخ می‌دهد. جهش با معنی اشتباه (۵۲۵۱:00 ۱ ۱۱156896) 
منجر به وارد شدن اسید آمینه متفاوت در پروتئین می‌شود, 
اما اگر این اس اهتتاه جدید خصوصیاتی مشابه اسید آمینه 
قبلی داشته باشد ممکن است یک حمش محافظت شده 
(0۳ذ/۵) ۱1۵ 0۵۵۱۵۱:۱۰ )) باشد ( مانند چایگزین شدن 
والین به جای آلائیسن) در جهش بی‌معنی (:۱00۰۵05 
۱ کدونی که یک اسیدامینه را کد می‌کند به 
کدون خاتمه (00۵0۳ 510۲) (مانند 1۸60 [تیمیدین آدنین - 


سیم 


بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


گوانین]) تبدیل می‌شسود که باعث جدا شسدن ریبوزوم از 
۸ و به پایان رسیدن سنتز پروتئین قبل از تکمیل آن 
می‌شود. جهش‌های شرطی (۵۲۵/089 ۷۲ ادممنانلو) از 
قبیل جهش‌های حساس به دما (6۵6۵۹36۷6 ۲69006۳۵۲۵۲ 
۰ ممکن است منجر به جهش محفاظت شده 
(۱/۵/2/00 0096۳۷۵۱۷6)) گردند که ساختار یا عملکرد 
یک پروتئین با اهمیت را در دماهای افزایش یافته تغییر 
می‌دهند. 
بیش‌تر تغییرات چشم‌گیر زمانی رخ می‌دهد که بازهای 
متعددی درگیر شوند. ورود (105671100) یا حذف (6164:0۴) 
چند باز به شسرطی که تعداد آن ضریبی از ۳ نباشد منجر به 
جپش تغسر کالب (۲1۷6۵1۱08 ۲۳:۳5۲۲) می‌شود. در 
نتیجه ۳ تغییر قالب خواندن (۳۲۵۲6 ع1362010) رخ می‌دهد 
که معمولا منجر به تولید پپتید فاقد کارایی (17561655 
6 و کوتاه سازی پیش از موعد پروتئین می‌گردد. 
جهش‌های خنشی (وووتاد) ۲۲۵ ۱۱ که عملکرد زژن ر 
کاملا از بین می‌برند و به دنبال الحاق گسترده (۳:۱6۳51۷6 
حذف (0616000) یا نوآرایی عمده ساختار 
کروموزومی (0۳6ومه0تط0) عطا ۵۶ اه عه2۳ع دد0۲۵) 
۳6 به وجود می‌آیند. ورود توالی‌های بلند ۸( 
(چندین هزار جفت) توسط نوترکیبی (6۵0۳01۳21100ع۳) 
به وسیله جایجایی (172052051100) یا در طی مهندسی 
ژنتیک می‌توانند بواسطه جدا نمودن قسمت‌هایی از ژن و 
غیر فعال شدن ژن؛ منجر به جهش‌های خنثی شوند. 
تعداد زیادی از جهش‌ها به طور خود به خود در طبیعت 
رخ می‌دهسد (مثل در اثر اشستباهات پلیمراز4 با این وجوده 
عوامل فیزیکی و شیمیایی نیز می‌توانند جهش‌ها را لا 
کنند. از جمله عوامل فیزیکی که باعث القاء جهش در 
باکتری‌ها می‌ش‌وند عبارتند از: گرما که باعث دآمیناسیون 
نو کلئوتیدها (066ت۱۵۱6۱ 0۶ دمناهط2ع۲) می‌شسود» 
اشضعه ماوراء بنففش که سبب تشکیل دایمر پیریمیدین 
(تعصنظ عحنه‌نهن(۳) می‌شود و آشسعه یونیزاسیون 
(1:00من1۵4 ع‌منعنده1) مانند اشعه‌های ایکس (2-۳2۷5) 
که رادیکال‌های هیدرو کسیل بسیار فعال (8۵200۷۵ ۷6 
5لهن11۵۵ اب«هته۲3) تولید کرده که ممکن است منجر 
به باز شسدن حلقه باز آلی یا شکستن یک یا دو رشته در 
۸( گردند. 


موتاژن‌های شیمیایی (5هعها/۱۷ اهعنصعط)) 
را می‌توان در سه گروه دسته‌بندی کرد: | نالوگ‌های 
نو کلئوتید -باز (مع۵ ٩۸۱۵۱0۵‏ ۵ -۱۱۷۵۱۵۵۱۱0۵) باعت 
جفت شدن اشستباه و خطاهای فراوان در تکثیر 0(۸ 
می‌شوند. برای مثال ورود ۵-برمواوراسیل (اتمعمسامصوتو-ی) 
به جای تیمیدین در ۸( اجازه می‌دهد باز به جای ادنین 
با گوانین (جنمه0) جفت شود و در نتیجه منجر به تخیر 
جفت باز 1-۸ به جفت باز 0-4 می‌گردد. موتاژن‌های 
تفییر قالب (۷1۷۱۵۵606 ۲۳۵۳۱6۶۱11۲) نظیر ملکول‌های 
چند حلقه ای مسطح مانند اتیدیوم بروماید (صبزانطام 
6 با مشتقات آگر یدین (16۲:۷۵۱۷66 عصننتعض) 
در بین بازها وارد می‌شوند (يا جا می‌گیرند) و در نتیجه 
آن‌ها در دو رشته مارپیچی, توده ایجاد می‌کنند. این عوامل 
فاصله میان جفت بازها را افزایش می‌دهند در نتیجه سبب 
اضافه یا حذف شدن یک باز و ایجاد اشتباهات فراوان در 
طی تکثیر 12۸ می‌شوند. مواد شیمیایی فعال کننده 10:٩‏ 
(داف‌نهظ) هد 10) به طور مستقیم روی ۸( 
عمل می‌کنند و ساختار شیمیایی باز را تغییر می‌دهند. این 
مواد شامل اسید نیترو ([,۲10] 4نع۸ عداهتا:ل() و عوامل 
آلکیله کننده (کامء۸۵ وصناهابول۸) مانند نیتروزو گوانیدین 
(6حذنمدع۷1050() و اتیل متان سولفونات (۸67۱ظ 
۵ 0۷]6012۵۱6) که می‌توانند گروه‌های اتیل (طاع) 
یامتیل (61) را به حلقه‌های بازها در ۸( اضافه 
کنند. می‌باشند. بازهای تغییر یافته ممکن است به طور غیر 
طبیعی جفت شوند یا اصلا جفت نشوند. این آسیب ممکن 
است همچنین باعث جدا شدن باز از اسکلت 7۸( شود. 


مکانیسم‌های ترمیم 0۵ 
(۲۸۲۵ 0۲ مسعنمدطع۱۷ دوع 

تعدادی مکانیسم‌های ترمیم در باکتری‌ها وجود دارند 
که آسیب‌های وارده به 12(1۸ را به حداقل می‌رسانند. اين 
مکانیسم‌ها را می‌توان به پنج گروه زیر تقسیم کرد: 

(۱) ترمیم مستقیم 0۸ (مندم6 0۳,۸ ۱ععز() در 
واقع برداشت آنزیمی (16۳0۷۵1 منامه) آسیب ایجاد 
شده از قبیل دایمرهای پیریمیدین یا بازهای آلکیله شده 
می‌باشد. 


)۲( ترمیم برشی (200۸1۲] ۵ روشی است که 


۱ 


در طی آن قطعه ۲۸( آسیب دیده برش داده می‌شود و به 
دنیال آن سنتز رشته 011۸ جدید صورت می‌پذیرد. دو نوع 
از مکانیسم‌های ترمیم برشی شامل عمومی (264ناه6006) 
و اختصاصی (5066211260) وجود دارد. 

)۳( نوتر کیبی یا ترمیم پس از تکثیر (1100000102100 
۲2۴ ممن‌هنای و۳0 ۲) روشی است که در آن بخش 
اشتیاه یا سیب دیده 1۸ با توالی‌های مشابه یا همانند 
که ممکن است در طی تکثیر ارائه شده باشند یا روی 11۸ 
خارج کروموزومی وجود داشته باشند جایگزین می‌شود. 

(۴) پاسخ 505 (۱6:0050 ۹0(5) روشی است که در 
آن تعداد زیادی از ژن‌ها (تقریبا ۱۵ ژن) پس از سیب به 
۸ یا اختلال در تکثیر ۸( القاء می‌شوند تا نوترکیبی 
یا ترمیم مستعد خطا را پیش ببرند. 

(۵ ترمیم مستعد خطا (۵۵۵۱۲ ۲۳۵۲۱۲-۵۳۵۵۵) 
آخرین راه نجات سلول باکتری قبل از مرگش می‌باشد در 
این روش زمانی که یک الگوی ۲۸( (۲6۳1216؟ 0(۸) 
برای انجام ترمیم دقیق در دسترس نیست فضاهای خالی با 
توالی تصادفی (5606066 صم‌صه۳) پر می‌شوند. 
٩+۵‏ 


اد ار اه 1 


(۲ (1-۹ (00 0 


(د/۱۳۲5۲۲)) ۳۵0۲65 و سیستم‌های مشابه» 
کروم وزوم باکتریایی را در برابر ورود باکتریوفاژه او 
پلاس میدهای بیگانه محافظت می کند. سیستم 615۳8 
توالی‌هایی را مهیا می‌کند که به توالی‌های مشابه در 171۸ 
خارجی هیبرید شده و سپس ع آن 1۸ را می‌شکند. این 
مکانیسم برای تهیه اصلاح کننده ژن مورد هدف - توالی 
با هدف درمان جایگزینی ژن و اصلاح استفاده می‌شود. 


تبادل ژن (۵0۵۵6 676) در سسلول‌های 
پروکاریوتی 

تعداد زیادی از باکتری‌ها به خصوص تعداد زیادی 
از گونه‌های باکتریایی بیماریزا دارای 7۱1۸ ناهمگونی 
می‌باشسند. تبادل 10۳1۸ بین سلول‌ها امکان تبادل ژن‌ها و 
خصوصیت آن‌ها را بیسن باکتری‌ها فراهم می‌کند. بنابراین 
سویه‌های جدیدی از باکتری تولید می‌شوند. این تبادل 
ممکن است برای باکتری گیرنده مفید باشد بخصوص اگر 
۸ تبادل شده مقاومت به آنتی بیوتیک‌ها را رمزدهی 
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00 محفدح عطمناهاگ - مععدم اعتا006ظ مععام وما 
شکل .۱۰-٩‏ فازهای رشد باکتریایی. با تلقیح باکتری‌های فاز 
سکون آغاز می‌شود. 


کند. ۲(([۸] منتقل شسده می‌تواند وارد کروموزوم گیرنده 
شود یا به عنوان یک جزء خارج کروموزومی (پلاسید) 
یا ویروس باکتریایی (باکتریوفا) در سلول باکتریایی بافی 
مانده و به عنوان واحد تکثیر شونده مستقل به سلول‌های 
دختری وارد شود. 

پلاسمیدها (۳۱۸۹۳05) اجزای ژنتیکی کوچکی 
هستند که مسستقل از کروموزم باکتریایی تکثیر می‌یابند. 
اغلب پلاسمیدها ملکول‌های 1«(7۸ حلقوی و دو رشته ای 
(وه‌ابهع۱۷/۵0۱ 12۳۲۸ 060 صماییعآطندم(۲ عقزنام‌تزن)) هستند و 
اندازه آن‌ها از ۱۵۰۰ تا ۴۰۰۰۰۰ جفت باز متغیر است. با این 
وجود بورلیا بورگدورفری (9«80076۳ 80۳۵/:2) عامل 
اصلی بیماری لایم و بورلیا هرصسی (۱2۲۳:۹:۶ 0۳۳۵/:۵ظ) 
در میان تمام یوباکتری‌ها منحصر به فرد می‌باشند زیرا 
دارای پلاس‌میدهای خطی (06ذعد۱ ۲ءهنا) می‌باشند. 
به طور خود به خود تکئیر پیدا کنند و به همین دلیل 
نحت عنوان رپلیکون‌ها (فصی‌نامع۲) نامیده می‌ش‌وند. 
(0تصعهاظ ۴ زآهه :1) اپی زوم (0150۳0۵]) می‌باشند به 
این معنی که می‌توانند وارد کروموزوم میزبان شوند. 
ممکن است ضروری نباشند» ولی می‌توانند مزیت‌هایی برای 
باکتری فراهم کنند. به عنوان متال پلاسمیدها ممکن است 
مکانیسم‌های ایجاد مقاومت آنتی بیوتیکی» باکتریوسین‌ها 
(کطنه3201671) توکسین‌هاء شاخص‌های ویرولانس و 


سایر ژن‌هایی را که سبب رشد منحصر به فرد باکتری 
در مقابل سایر میکروب‌ها یا در درون میزبان می‌شوند را 
رمزدهی کنند (شکل ۱۰-۱۰). تعداد کپی‌هایی از پلاسمید 
که به وسیله یک سلول تولید می‌شوند به وسیله پلاسمید 
خاصی مشخص می‌شود. تعداد کیی ۷۱۵۰۲۱ 0(۲)) 
بیانگر نسبت کپی‌های پلاسمید به تعداد کپی‌های 
کروموزوم است. این نسبت در مواردی که پلاسمیدها 
بزرگ باشند ممکن است به کمتر از یک برسد و در 
مواردی که پلاسمیدها کوچکتر باشند به بیشتر از ۵۰ برسد. 

پلاسمیدهای بزرگ (۲۰ تا ۱۲۰ کیلو باز (000) 
۳ ۲ فاکتور ۲ باروری (۲ ۲۵۰۸0۲ جانآنا۲۳) که در 
اشریشسیاکلی وجوددارد یا فاکتورانتقال مقاومت (۸۰ کی 
باز ) (۴۵۰۱۵۲ 16۲عمه1 6عمماوزمی۳) برای انتقال از یک 
باکتری به باکتری دیگر از فرایندی به نام کونو کاسیون 
(2۵۱:00ز:0)) استفاده می‌کنند (مبحث کونژٌو گاسیون را 
در قسمت‌های بعدی همین فصل ببینید) این پلاسمیدهای 
کونژوگه تمام فاکتورهای لازم جهت انتقال خودشسان 
را رمزدهی می‌کنند. سایر پلاسمیدها بسرای ورود به 
سلول‌های باکتریایی دیگر از روش‌های دیگری به غیر از 
کونژو گاسیون از قبیل ترانس داکشن (۲:2۲50061:00) و 
ترانس فورماسیون (05107۳02100ه۲۳) استفاده می‌کنند. 
این اصطلاحات در قسمت‌های بعدی این فصل بحث 
هی رونت 

باکتریوفاژها (؟6عدع3:00۵۳0) ویروس‌های 
باکتریایی هسستند که ژنوم 0*1۸ يا 101۸ دارند و اغلب 
توسط یک پوشش پروتئینی محافظت می‌شسوند. این 
عناصر ژنتیکی خارج کروموزومی می‌توانشد در خارج 
از سلول میزب‌ان نیز زنده بمانند و از سلولی به سلول 
دیگر منتقل شسوند. باکتریوفاژها سلول‌های باکتریایی 
را آلوده می‌کنند و می‌توانند در تعداد زیاد تکثیر شده و 
سبب از بین رفتن باکتری شوند (عفونت لیتیک (۱.۲/16 
۷۸ یا در مواردی می‌توانند وارد ژنوم میزبان شوند 
(101687210) بدون اينکه سلول میزبان را بکشند (عفونت 
لبروژنسک 51۵۸00 ۱۱۵۵0۵0916) ) مانند باکتریوفاژ لامبدا 
اشریشیا کلی (042صق1 ععهع3۵0۱۵0 :6۵۷ ۲). بعضی از 
باکتریوفاژهای لیزوژنیک ژن‌های توکسین را حمل می‌کنند 
(مانند کورینه فاژ بتا (ها13 000۳6۳۵86)) که ژن توکسین 


4363/0 


۶60۱ 
۷ ۱۱۱ ۷۱۵0 اد 


شکل ۱۰-۱۰. پلاس‌میدها. پلاسمید 0838322 یکی از 
پلاسمیدهایی است که برای کلونینگ 12۸ استفاده می‌شود. 
این پلاسمید مقاومت به آمپی سیلین (۸۳۰۲) و تتراسیکلین (۲6) 
را کد می‌کند و دارای یک محل آغاز همانندسازی (073) می‌باشد. 
جایگاه چندگانه کلونینگ موجود در پلاسمید (/+) 20۳۳-52۲ 
مکان‌های متفاوتی جهت تأثیر آنزیم‌های محدود کننده برای ورود 
۲4 به زن بتاگالاکتوزیدار (102) را فراهم می‌کند. اين ۲۱۸ 
توسط پروموترهای باکتریوفاژ وارد می‌شود و امکان بیان مستقیم 
۸ توالی کلون شده را فراهم می‌کند. 


دیفتری (۲00 هتبعطاطمن) را حمل می‌کند). باکتریوفاژ 
لامبدا تا زمانی که پروتئین سر کوبگر (صنعاه:۳ 50۲عع36۳7) 
تولید می‌شود و از جدا شدن فاژ به منظور تکثیر و خارج 
شدن از سلول جلوگیری می‌کند. لیزوژنیک باقی می‌ماند. 
دیگری, یا عدم توانایی سسلول برای تولید پروتتین رپرسور 
در وآقع سیگنالی است که نشان دهنده اين می‌باشد که 
سلول میزبان ناسالم بوده و بیش از این دیگر مکان مناسبی 


برای بار گذاری آزاد (ع۳۳6۵۱02010) نیست. 


ترانسپوزون‌ها (1::000000) (ژن‌های جهنده 
(6065) عصذمرص؟) ) عناصر ژنتیکی متحرک (16ز۲0 
کام166ظ 06۳6156)) هستند (شکل ۱۰-۱) که می‌توانند 
۸ را در میان یک سلول از یک مکان به مکان دیگر» یا 
بین ملکول‌های مختلف 12۳1۸ (مانند پلاسمید به پلاسمید 
یا پلاس‌مید به کروموزوم) منتقل کنند. ترانسپوزون‌ها 
در یوکاریوت‌ها و پروکاریوت‌ها وجود دارند. ساده‌ترین 
ترانس‌پوزون‌ها توالی‌های الحاقی (569۲60665 جمتاهعم) 
نام دارند و طول آنها از ۱۵۰ تا ۱۵۰۰ جفت باز متغیر بوده و 
حاوی توالی‌های تکراری معکوس از ۱۵ تا ۴۰ جفت باز در 
دو انتها و حداقل اطلاعات لازم جهت انتقال خود می‌باشند 
(مانند رن کدکننده ترانسپوزاز (1:228205256) ) ترانس 
پوزون‌های مرکب (205086ع1۳22 0۳۲[6)) ژن‌های 
دیگری مانند ژن‌های ایجاد کننده مقاومت در برابر آنتی 
بیوتیک‌ها را حمل می‌کنند. گاهی اوقات ترانسپوزون‌ها وارد 
ژن می‌شوند و آن ژن‌ها را غیر فعال می‌کنند. اگر این ورود 
و غیرفعال‌سازی در ژنی رخ دهد که یک پروتئین ضروری 
را کد می‌کند. سلول می‌میرد. 

برخی از باکتری‌های بیماریزا برای اینکه بیان سیستم 
فاکتورهای ویرولانس را هماهنگ کنند از مکانیسم مشابه 
ترانس‌پوزون (صعنصعطءع۱ ععلز-ععمموممعمه:1) استفاده 
می‌کنند. ژن‌های مورد نیاز برای اين فعالیت ممکن اسست 
با هم در جایگاهی به نام حزیره بیماربرایی با ویرولانس 
(۵صداد1 ععصدای ۱ ۵۲ جاننع۳:۸۱۷۵2) گروه بندی 
شوند که توسط توالی‌های متحرک شبه ترانسپوزون 
(کام۴۱6 ۱۷۵۵16 1116-ع0وممجمع:1) احاطه شده‌اند و 
امکان جابجایی در میان کروموزوم و انتقال به سایر باکتری‌ها 
را برای آن‌ها فراهم می‌کنند. کل واحد ژنتیکی می‌تواند 
تحت تأئیر محرک‌های محیطی (مانند 011 دماء تماس با 
سطح سلول میزبان) قرارگیرد که بهعنوان یک راه جهت 
هماهنگ کردن بیان فرایند پیچیده می‌باشد. به عنوان مثال 
جزیره 5۳1-1 سالمونلا (5۵/۳۵۳۵//۵ ۶ه 0صداعة 5۳1-1) 
توسط سیگنال‌های محیطی (مانند (0) فعال می‌شود تا 
۵ ژن برای سیستم ترشحی تیپ 1 را بیان کند که به 
سلول اجازه ورود به سلول‌های غیر فاگوسیتی را می‌دهد. 
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شکل ۰۱۰-۱۱ ترانسپوزون‌ها. هه توالی‌های الحاقی (00عم 
5 فقط یک ترانسپوزاز (ا) را کد می‌کنند و 
دارای تکراره ای معک وس (از ۱۵ تا ۳۰ جفت باز) در هر دو 
انتها می‌باشند. 8 ترانس‌پوزون‌های مرکب (6ال۳05ه) 
11۵057050۲5 ) حاوی یک منطقه مرکزی کد کننده مقاومت 
آنتی بیوتیکی یا توکسین می‌باشند و در دو انتهای آن توالی‌های 
الحاقی (15) که می‌تواند به صورت توالی‌های مستقیما تکراری 
يا معکوس باشند قرار گرفته است. » 103 یکی از اعضای 
خانواده ترانسپوزون 12۸ (رلنصه۳ دهدهحعمه: 12۵) می‌باشد. 
ناحیه مرکزی آن سه ژن را رمزدهی می‌کنند: ترانسپوزاز (جع4 
رزولواز (2ها) و بتا لاکتاماز (ععصهاه‌ه۲-۱) که مقاومت نسبت 
به آمپی سیلین را رمزدهی می‌کند. جای‌گاه تفکیک پذیری 
(06ز٩‏ دعظ) عاز5 «هننداه5ع1)) در طی فرایند جابجایی تکثیری 
(عوع۳۳۵ همنازدهمعصه:1 ۷6تام‌نا۳6) به کار گرفته می‌شسود. 
این ناحیه مرکزی به وسیله تکرارهای مستقیم ۳۸ جفت باز 
روی هر دو انتها قرار گرفته اسست. 0 ترانسپوزن وابسته به 
فاز (مهده‌حمه:؟ 2060زه0دعه-»۳۳۵۵) به وسیله باکتریوفاژ نانط 
(باه عهمطاوهنبع13261) الگوبرداری می‌شود. 


مکانیسم‌های تبادل ژنتیکی بین سلول‌ها 

تبادل ماده ژنتیکی بین سلول‌های باکتریایی ممکن 
است به وسیله یکی از سه مکانیسم زیر رخ دهد (شکل 
۱۰-۲). 

(۱) تر انسفورماسیون (1۳2:۲00020100) که یک 
جذب ففعال یا وارد شدن 12۷۸ خارجی یا بیگانه می‌باشد. 


(۲) کونژو گاسیون (0۵۵۱100ز00)) که یک جفت 


۳1 


بخش ء باکتری‌شناسی 


۲۳۸۵۱5۱0۷ 


۶ ۱ 
19 
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۱20۸0( 
۲۵ 0۱۵۸ :ونوا ام ااهه ۱2006۳ 
اامه امونم‌نمع ۰ 0۸۱۸ ]0 ۲۵۱2256 
ععاحوماما 2۳0 1۲2966 
۷۸۵ ۱080 


کناانم 


شکل ۰-۱۳ ۱. مکانیسم اثتقال ژنتیکی باکتری. 


گیری یا تبادل شبه جنسی اطلاعات ژنتیکی از یک باکتری 
(دهنده (۳680۶) ) به باکتری دیگر (گیرنده (اصعذمنهع)) 
می‌باشد. 

(۳) ترانس داکشن (1۳0:000000) که در آن 
انتقال اطلاعات ژنتیکی از یک باکتری به باکتری دیگر 
توسط باکتریوفاژ (2016۳00۳286ظ) انجام می‌شود. در 
داخل یک سلول ترانسپوزون (1۲۸0900500) می‌تواند 
در میان ملکول‌های 13۸ متفاوتی (مثلا پلاسمید به 
پلاسمید یا پلاسمید به کروموزوم) جابجا شود. چند تا از 
این مکانیسم‌ها در به وجود آمدن استافیل وک وکوس اورئوس 
مقاوم به ونکومایسین نقش دارند (شکل ۱۰-۱۳ و کادر 
۱۰-۲ 


0عدام 0صاعموماما ۵۷۵۵ 0عوام ۴۲۵۵ 
عهاه۵۲۵۳ (509نمع) اصهنمنعو۲ 10 10۳0۲ 1۳۵۲ 
6 06 1۲2۲5۱8۲ عبانم (۲) م5 ۷۲۵ ااهه 
ععصاحوعاما طعن۷ بملاط 
0۷۸ م۲۵ 100 


تر انسفورماسیون (6]0۳۳20100ص1۳2) 

باکتری‌ها قطعات ۲1۸ آزاد را جذب می‌کنند و آن‌ها را 
به درون ژنوم‌های خود وارد می‌نماید. ترانسفورماسیون 
شد. گریفیت (0718100) در سال ۱۹۲۸ مشاهده کرد که 
ویرولانس پنوموکوکوس‌ها به دلیل کپسول پلی ساکاریدی 
بوده و عصاره‌ه‌ای باکتری‌های کپسول‌دار تولید کننده 
کلونی‌های صاف می‌تواند این ویژگی را به باکتری‌های 
بدون کپسول که به طور طبیعی بصورت کلونی هایی با 
گریفیت منجر به این شد که مک لود (۷1201,600) و 
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شکل ۰۱۰-۱۳ مکانیسم‌های ژنتیکی ایجاد استافیلوک وکوس اورئوس‌های مقاوم به متی سیلین و ونکومایسین [۷15۸ و ۷/۷5۵5۸۵. 
انترو کو کسوس مقاوم به ونکومایسین ((۷۲۶) عه6۲0606:ظ اصماوزععظ جژه برط۷0۵0۲) (رنگ آبی) حاوی پلاس‌میدهایی با مقاومت 
آنتی بیوتیکی چندگانه و فاکتورهای ویرولانس می‌باشد. در طی عفونت همزمان, استافیلو کوکوس اورئوس مقام به متی سیلین 
(۷185۵) ممکن است پلاسمید مقاومت انترو ک و کوسی (10صعدا-ع) 4نصعهز عصداوزهع؟ [۵۱۵۲۵6۵602) ) را از طریق ترانسفورماسیون 
(مناهصه/عمه1۳) (بعد از تخریب سلول انتروکو کوسی و رهایی 70۱۸ آن‌ها) و یا به احتمال قوی‌تر توسط کونژو گاسیون (00ذاههدزم60) 
بدست آورد. ترانسپوزون موجود در 4نصعه(- که حاوی ژن مقاومت به ونکومایسین (عذ۷۵۵۰0۵۲۵) است از این پلاسمید خارج شده و 
وارد پلاسمید مقاومت آنتی بیوتیکی چندگانه متعلق به 785۸ می‌شود. پلاسمید جدید به آسانی از طریق کونژو گاسیون (02ذاههدزده6) 
وارد سایر باکتری‌های استافیلو کوکوس اورئوس می‌شود. 


| تا همین اواخر ونکومایسین آخرین داروی مناسب برای طریق ترانس داکشن کسب نموده و به وسیله 10۸ 
| سویه‌های استافیلو کو کوس اورئوس مقاوم به آنتی‌بیوتیک‌های جدید ترانس‌فورم می‌شود. سپس ترانسپوزون از پلاسمید ‏ 
| بتالاکتام (وابسته به پنی‌سیلین مانند استافیلوکوکوس اورئوس آنتروکوکوس فکالیس خارج شده و با پلاسمید چندمقاومتی 
| مقاوم به متی‌سیلین [185۸] بود. استافیلوکوکوس اورئوس استافیلو کوکوس اورئوس نوتر کیب و الحاق می‌گردد و 101۸ 
| در عفونت مخلوط با انتروکوکوس فکالی س ژن مقاومت آنتروکوکوس فکالیس تخریب می‌شود. در نتیجه پلاسمید 
به ونکومایسین را دریافت کرده اسست (شکل ۱۰-۱۰)» حاصله استافیلوکوکوس اورئوس مقاومت در برابر بتالاکتام‌هاء 
| ژن مقاومت به ونکومایسین در درون یک ترانسپوزون ونکومایسین, تری متوبریم و آنتی‌بیوتیک‌های جنتامایسین/ 
| (10154600) بر روی یک پلاسمید کونژوگه چندمقاومتی کانامایسین اتوبرامایسین و ضدعفونی کننده‌های آمونیوم 
| حمل می‌شود. این پلاسمید احتمالا از طریق کونژوگاسیون چهارظرفیتی را رمزدهی می‌کند و می‌تواند این مقاومت را 
| بین انتروکو کوس فکالیس و استافیلو کوکوس اورئوس منتقل از طریق کونژو گاسیون به سایر سویه‌های استافیلو کو کوس 
| می‌گردد. در روشی دیگر پس از لیز شسدن انتروکوکوس آورئوس منتقل نماید (برای اطلاعات بیشتر به ۷۷61۵6۱ در 


| فکالیس, باکتری استافیلوکوکوس اورضوس 9۱۷۸ رااز فهرست آخر فصل مراجعه کنید 


۲ بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


مک کارتی ((1260271) حدود ۱۵ سال بعد 93۸ را به 
عنوان عامل ترانسفورماسیون معرفی کنند 
گونه‌های خاصی به طور طبیعی قادرند 9۸ خارجی را 
برداشت کنند (اين گونه‌هاء گونه‌های مستعد (60۳260600) 
نامیده می‌شسوند) که شامل هموفیل_وس آنفلوآن_ زا 
(۱62۵۵ 11 یاهع اس‌تر پتوکو کوس پنومونیه 
۱ 245 ۳ گونه‌های باسیلوس 
(وعزمعمو 5 ) و گونه‌های نایسریا (5507:۵نء( 
5 می‌باشند. در انتهای مرحله رشد لگاریتمی 
(طاجمت عتصطاتنهعم] ۶ 5۵) این شایستگی 
(00۳1۲606766)) در آن‌ها ایجاد می‌شود. اشریشیاکلی و 
اکثر باکتری‌های دیگر توانایی طبیعی برداشت ۷۸( 
را نشان نمی‌دهند و از روش‌های شیمیایی (اهعنصعط) 
05 یا الکتروپوریشن (1316000۳0۳20102) (با استفاده 
از جریان‌های ولتاژ بالا) جهت تسهیل وارد نمودن پلاسمید 
یا سایر ملکول‌های 1۸ به آنها استفاده می‌شود. 


کونژو گاسیون (2000ع0ز00۳) 

کونژو گاسیون منجر به انتقال یک طرفه ۲۵۸( از 
یک سلول دهنده (یا مذکر (06218) ) به یک سلول گیرنده 
(با مونث (۳۰۵[0) ) از طریق پیلی جنسی (۳:109 56۷) 
می‌شود. کونژوگاسیون در اغلب یوباکتری‌ها (لبته نه همه 
آن‌ها) معمولاًبین اعضای گونه‌های یکسان یا نزدیک به هم 
رخ می‌دهد ولی ثابت شده است که می‌تواند بین پرو کاریوت‌ها 
و سلول‌های گیاهان, جانوران و قارچ‌ها نیز رخ دهد. 

نوع جفت گیری (جنس) سلول بستگی به حضور (مذکر) 
یا عدم حضور (موّنث) پلاسمید کونژوگه مانند پلاسمید ۳ (۳ 
4نمعه() اشریشیاکلی دارد. پلاسمید ۲ بعنوان کونژوگیتیو 
(211۷0عاز00:0)) نامیده می‌شود زیرا تمام ژن‌های لازم جهت 
انتقال خودش شامل توانایی تولید پیلی جنسی و آغاز سنتز 
۸ در مبداء انتقال (0۳:1) پلاسمید را دارا می‌باشد. پیلی 
جنسی نوعی سیستم ترشحی تیپ 1۷ اختصاصی است. وقتی 
که باکتری دهنده پلاسمید ۲ خود را منتقل کرد گیرندگان 
به سلول‌های مذکر +۲ (+۳ ۷6816 تبدیل می‌شوند. اگر یک 
قطعه از 73۸ کروموزومی وارد پلاسمید شود یک پلاسمید 
۳ پرایم (4نصعه۳۱ (۳) ع0ز۳ ۲۳ ایجاد می‌شود. زمانی که به 
سلول گيرنده منتقل می‌شود اين قطعه را نیز به سلول گیرنده 


منتقل می‌کند و آن را به سلول مذکر ۲ (۳.31۵10) تبدیل 
می‌کند. اگر توالی پلاسمید ۳ وارد کروموزوم باکتری شود 
سلول به 142 (نوترکیبی با فرکانس بالا (۴:۵۵606 طعنا! 
طمنادطزط660)) تبدیل می‌شود. 

۸ که توسط کونژوگاسیون انتقال داده می‌شود یک 
مارپیچ دو رشته‌ای نیست بلکه یک ملکول تک رشته‌ای 
(5128216-5020060) می‌باشد. جابجایی 123۸ هنگامی 
رخ می‌دهد که یک پروتئینی که توسسط پلاسمید کد شده 
است. متعاقب برش در مکان خاصی در 71 بخش تک 
رشته‌ای را ایجاد کند. این شکاف تکثیر به صورت حلقه دوار 
(مامعن) عمناام) را آغاز می‌کند و رشته خطی حاصله وارد 
سول گیرنده می‌شود. 1231۸ تک رشته‌ای منتقل شده در 
سلول گيرنده حلقوی شده و رشته مکمل آن سنتز می‌شود. 
انتقال پلاسمید ۲ به درون کروموزوم باکتری یک سلول 
6 را تولید می‌کند. کوتژوگاسیون منجر به انتقال قسمتی 
از توالی پلاسمید و بخشی از ۷۸( کروموزوم باکتریایی 
می‌شسود. به دلیل اتصال سست بین دو باکتری جفتگیری 
کنن ده انتقال معمولا به طور کامل صورت نمی گیرد و تنها 
قطعات کروموزومی که در مجاور پلاسمید ۲ وارد شده؛ 
هستند منتقل می‌شوند. از ایجاد یک وقفه مصنوعی در 
جفت گیری بین یک 118 و یک ۳برای تهیه یک نقشه 
ژنتیکی 17۸ کروموزومی اشریشیاکلی استفاده می‌شود. در 
چنین نقشه‌هایی موقعیت هر ژن بصورت دقیقه ( براساس 
۰ دقيقه زمان برای انتقال کامل ژن وم در ۳۷ درجه 
سانتی‌گراد) بر طبق زمان ورود آن به داخل سلول گیرنده 
نسبت به یک جایگاه ثابت» عنوان می‌شود. 


ترانس داکشن (عمت»40عصعتل) 

افتقال زنتگی تونستط قراس تسین بد وان ماه 
ویروس‌های باکتریایی (باکتریوفاژها) صورت می‌گیرد که 
برای این منظور قطعات ۸( برداشته می‌شود و درون 
ذرات باکتریوفاژ؛ بسته‌بندی می‌شود. 1۷۸ در سلول‌های 
لوده شده رها می‌شسود و به ژنوم‌های باکتریایی متصل 
می‌شسود. اگر فاژهای مورد نظر ژن‌ه ای خاصی را منتقل 
کنند (معم‌ولا ژن‌های مجاور مکان ورودشان در ژنوم) 
ترانس داکشن اختصاصی )٩0۶1۸1260(‏ نامیده می‌شود و 
اگر به دلیل ورود تصادفی 7۸ میزبان به درون کپسید 


فاژء انتخاب توالی‌ها به صورت تصادفی باشد ترانس داکشس 
عمومی (۵0۲:۱:/۰۵:)) نامیده می‌شود. برای مثال فاژ ۲1 
(ع۳۳۵۵ ۳1) اشریشیاکلی. نوکلئازی را رمزدهی می‌کند که 
۸ کروموزومی اشریشیاکلی را تجزیه می‌کند. درصد 
کمی از ذرات فاژهاء قطعات ۸( را به درون کیسیدهای 
خود وارد می‌کنند. 12۸ دارای کیس ول به جای 1((۲۸ 
فاژی. به سلول میزبان جدید تزریق می‌شسود و می‌تواند 
با 12(۸ همولوگ میزبان نوترکیبی (0006عع) انحام 
دهد. ذرات ترانس داکشن عمومی در تعیین نقشه ژنتیکی 
(۲1۸۳01۳2 60۱۰:)) کروموزوم‌های باکتریایی بسیار 
ارزش‌مند هستند. دو ژن نزدیک به هم در درون کروموزوم 
باکتریایی وجود دارند که به احتمال زیاد آنها در قطعه 
مشایهی از 1031۸ بطور همزهان ترانس داکشنن خواهند ق 


نوترکییی 

ورود ۸( خارج کروموزومی (بیگان ه) به درون 
کروموزوم از طریق نوترکیبی صورت می‌گیرد. دو نوع 
نوترکییسی وجود دارد: مشابه (06ع۲10۳010) و غیر 
مشابه (عامع0010ط08). نو تر کیسی هومولوگ (قانونی) 
۱همتادمنطا همع (عاحصنانیی.1) و0ع11000108) مین 
توالی جایگزین توالی دیگری می‌شود. اين فرایند به تعدادی 
از آنزیم‌های تولید شده توسط ژن‌های ۲6۰ (6065) 6ع۲) (در 
اشرشیاکلی) نیاز دارد. نوتر کیبی غیرهمولوگ (غیر قانونی) 
(ممن)دمتطاهم عادصانعع۱۱] کمع۷۵2۱0۴۳۵۵1۵) بين 
(دعهنععع1) یا حذف‌ها (5مت/۲616) یا هر دو را ایجاد 
(و بعضی اوقات جایگاه اختصاصی (0601110:-8106)) از قبیل 
بسیاری از آنزیم‌های تولید شسونده توسط ترانسپوزون‌ها و 
باکتریوفاژهای لیزوژنیک نیازمند است. 


مهندسی ژنتیک 

در مهندسی ژنتیک که به عنوان تکنولوژی 1۷۸ 
نوترکیب نیز شسناخته می‌شود از تکنیک‌ه او ابزارهایی 
توسط مهندسان علم ژنتیک باکتریایی جهت خالص سازی» 
تکثیر تغییر و بیان توالی‌های ژنی خاص استفاده می‌شود. 
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استفاده از مهندسی ژنتیک و کلونینگ سبب تحول بزرگی 
در بیولوژی و پزشکی شده اسست. اجزای اصلی مهندسی 
ژنتیک عبارتند از: 

(۱) ناقلین کلونینشگ و بان (۸80 ع8نعم۱ه ) 
۸ 1:۱0۳:0«۱) که می‌توانشد بسرای تحویل 
توالی‌های 91۸ به درون باکتری گيرنده و تکثیر توالی‌های 
مورد نظر استفاده شوند. 

(۲) توالی ۹ (۹6906806 10(۸۵) که باید تکثیر 
شده و بیان شود, 

(۲) آنزیم‌ه ا از قبیل آنزیم‌های برش دهنده 
(معصر۳ دمناه[0:ع) که برای برش ۸( تکثیر 
شونده در توالی‌های مشخص به کار گرفته می‌شوند (جدول 
۱۰-۱) و 

(۴) 2*۸ لب گاز (56هع1 1۸() به عنوان آنزیمی که 
قطلته ره اقل کلونیشک متصل می گنت 

ناقلین کلونینگ و بیان باید اجازه ورود 10۳۸ خارجی 
به درون خود را بدهند و با این وجود بتوانند باز هم به 
طسور طبیعی در میزیانباکتریایی يا یوکاریوتی تکثیر یبند 
اغیرا از انواع ناقلین برای این منظور استفاده می‌شود تاقلین 
پلاس‌میدی مانند تاج 081222 و 00۳۴ برای قطعات 
۸ تا اندازه ۲۰ کیلو باز استفاده می‌شوند (شکل ۱۰-۱۳)» 
باکتریوفاها مانند لامبدا (90سع1) برای قطعات بزرگتر 
تا اندازه ۲۵ کیلوباز استفاده می‌گردند و ناقلین کاسمید 
(۷6۵۱0۲5 05:010)) که ترکیبی از برخی مزایای پلاسمیدها 
و فاژها می‌باشد برای قطعات تا ۴۵ کیلوباز استفاده می‌شوند. 

اکثر ناقلین کلونینگ :۷۰۵/0۲ ۱00102)) طوری 
مهندسی شده‌اند که مکانی برای ورود ۸( بیگانه. 
روش‌هایی به منظور انتخاب باکتری‌ه ای حامل هر 
پلاسمید (مثلا مقاومت آنتی‌بیوتیکی) و روش‌های 
تشخیص باکتری‌های حامل پلاسمیدهای دارای 0(1۸] 
الحاق شده. تعبیه شده است. تاقلین بیان (۲۱0۳۵۵۱۵9۸] 
۰ دارای توالی‌هایی از ۷۸( هستند که تکثیر آنها 
را در باکتری و سلول‌های یوکاریوتی و همچنین رونویسی 
ژن‌ها به 0۳80۷۸۵ را تسهیل می‌کنند. 

2۸آهایی که باید کلون شوند را می‌توان از طریق 
خالص سازی 12۸ کروموزومی از سلول‌هاء ویروس‌ها و 
سایر پلاسمیدها و یا از طریق تکثیر انتخابی توالی‌های ۲2۸ 


ِ آنزیم‌های برش دهتده رایج مورد 
استفاده در بیولوژی ملکولی 


حدول | - 
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وهاطهامی اصقص مهو ۵ 
شکل ۱۰-۱۴. کلونینک ۸( خارجی در ناقلین. ابتلا ناقل 


و ۸( خارجی توسط آنزيم برش دهنده برش داده می‌شوند. 
ورود ۸( خارجی به درون ژن 4062 ژن بتاگالاکتوزیداز را 
غیرفعال کرده و امکان انتخاب را فراهم می‌کند. ناقل بعد از آن با 
استفاده از ۲۳۸ لیگاز باکتریوفاژ ۲4 (۸/( 14 مععطومنمهع‌اءظ 
کهعونآ) به 1((۸ خارجی متصل می‌شود. ناقل‌های نوتر کیپ به 
سلول اشرشیاکلی عستمد متتقل می‌شوند سلول‌هاش توترکیب 
اشرشیاکلی در اگار حاوی آنتی بیوتیک» یک القاء‌گر اوپرون ۵6/ 
و سوبسترای کروموفور قرار می‌گيرند. سلول‌های دارای پلاسمید 
اما فاقد ژن مورد نظر به رنگ آبی در می‌آیند. سلول‌های دارای 
پلاسمید واجد ژن مورد نظر سفید باقی می‌مانند. 


توسط تکنیک‌هایی به نام واکنش زنجیره پلیمراز (۳۵۶) 
به دست آورد (۳0 در فصل ۵ توضیح داده شده است). 
ناقلین و ۳0۸ خارجی توسط آنزیم‌های برش دهنده, برش 
داده می‌شوند (شکل ۱۰-۱۴). آنزیم‌های برش دهنده, توالی 
پالیندرومی (»نطر۵0ط1ا۳۵ 8696۲66) خاصی را شناس‌ایی 
کرده و برش متناوب می‌دهند که انتهای چسبیده یا برش 
کور ایجاد می‌نمایند و در نتیجه ایجاد انتهاهای کور می‌کنند 
(جستول اس ابیت نک اقلب تاقلیسن گاییتگ .داران 


۲۵۵۲2 2۱2/۳۳۳06۰ ۴۵۵۵90۱۵۱ ۵ 


۳1 ااکوار کلا ۵16060 ۸6۱090:6۲ 
8۰ ابا 860 ۲۱ عصعت واه وزاهایرووه عباافمة 
زر 8۱ 3 ۵ ۶۶0 
5 ااا ۲۷9۵ ۵ ]۲۱۵5۳۱0۳ 
55 ابا 0 56۲۵۱۵6۰ هه 9/۵ +۱ 
86 ۲۶۶۱ 4 )ناک ومع0آ 6۳۵ 
8 ۲۵5 0 5۵/۳۵ 
86 3۸۱ امک 3۸ عبا ۲اه کناءع0>۵//رلم5/6 
89 ۶7۱ ۷۵۵۵ ۵0۵۱۵۲۱۵۳۵5 


توالی‌هایی هستند که جایگاه چند گانه کلونینگ (۱16216 
6 10010)) نامیده می‌ش‌وند و توسط تعداد زیادی از 
آنزیم‌های برش دهندهء برش داده می‌ش‌وند. الحاق ناقل 
به قطعات 121۸ منجر به تولید ملکولی شده که .2۲ 
نوتر کیب :۱ 000۱0206ع) تامیده می‌شود و می‌تواند 
توالی وارد شده را تکثیر کند. تعداد کل ناقلین نوترکیب که 
در طی کلونینگ تمام قطعاتی که از برش 3۸( کروموزومی 
بوجود آمده‌اند را کتابخانه ژنومیک ۱۲۵۲ 08۵۲۵6)) 
می‌نامند زیرا باید از هر ژن یک نمونه در این کتابخانه 
وجود داشسته باشد. روش دیگری جهت کلونینگ ژن یک 
پروتئین» تبدیل 0181۸ پروتئین به 12۸ با استفاده از یک 
آنزیم رتروویروسی به نام ترانس کریپتاز معکوس (8616756 
مان 1:828) (1۸ پلیمراز وابسته به ۳۲۸ هلال 
۵ ۲۸ 1606۳06۳0۲)) جهت تولید 12۸ مکصل 
(۰1(۱۷,۸) می‌باشد. کتابخانه ۰۲۸ دارای ژن‌هایی است که 
به عنوان 701801۸ در سلول خاصی بیان می‌شوند. 

سپس ۸ نوترکیب به درون یک میزبان باکتریایی؛ 
معمولا اشریشیاکلی» وارد می‌شود و باکتری‌های حاوی 
پلاسمید از طریق مقاومت به آنتی بیوتیک (مثلا مقاومت به 
آمپی سیلین) انتخاب می‌شوند. سپس کتابخانه را می‌توان به 
منظور پیدا کردن کلون اشرشیاکلی حاوی قطعه 10۸ مورد 
نظر, بررسی کرد. تکنیک‌های غربالگری متنوعی را می‌توان 
برای شناس‌ایی باکتری حاوی 11۸ نوترکیب مناسب» 
استفاده کرد. جایگاه چندگانه کلونینگ مورد استفاده برای 
ورود ۸ خارجی اغلب قسمتی از ژن 62/ در اوپرون 
6 می‌باشد. ورود ۷۸( خارجی به درون ژن ۰62/ اين ژن 
را غیر فعال کرده (اغلب شبیه ترانسپوزون عمل می‌کند) و 
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از سنتز بتاگالا کتوزیداز (56هو212010ع-0) تحت هدایت تولید واکسن علیه ویروس هپاتیت 13 اولین موفقیت در 
پلاسمید در سلول گيرنده جلوگیری می‌کند که همین امر واکسن‌های 0۲۸ نوترکیب است که از نظر سازمان غذا 
منجر به ایجاد کلنی‌های سفید رنگ به جای کلنی‌های ودارو آمریکه مجاز شسمرده شده است. آنتی ژن سطحی 
آبی رنگ می‌شود در صورتی که اگر بتاگالاکتوزیداز وجود هپاتیت 9 توسط مخمری به نام ساکارومایسس سرویسیه 
داشت می‌توانست کروموفور (۳0۳:0۳0۳6)) را بشکند و (6۵۳۵۷۹۲۵۵ ۵5ع(5۵66۸۵۳0) تولید می‌شود. شاید در 
رنگ آیی ایجاد کند. آینده کافی باشد که فقط ۸( پلاسمیدی را که می‌تواند 

مهندسی ژنتیک برای جداسازی و بیان ژن‌های ایمونوژن مورد نظر را بیان کند (واکسن ۸ل(ظ) را وارد 
پروتئین‌های مفید مانند انسولین» اینترفرون» هورمون‌های .. بدن فرد کرد و اجازه داد تا سلول‌های میزبان ایمونوژن 
رشد و اینترلو کین در باکتری‌هاء مخمرها یا حتی سلول‌های . را بیان کنند و پاسسخ ایمنی ایجاد شسود. تکنولوژی ۸ 


خالص برای واکسن را می‌توان بدون کار کردن با قانونی» کشاورزی و بسیاری از رشته‌های دیگر نیز ضروری 
ار گانیسم‌های بیماریزا تولید کرد. شده است. 


۱. به ازای هر مول گلوگز در گلیکولیز. چرخه 10۸ و انتقال الکترون چند مول ۸1۳ تولید می‌شود؟ کدامیک از این مسیرها 
در شرایط هوازی و کدامیک در شرایط بی‌هوازی رخ می‌دهد؟ کدامیک از همه کارآمدتر است؟ 

۲ ک دام یک از محصولات تخمیر بی‌هوازی می‌تواند برای بافت میزبان (انسان) زیان آور باد (مثلا کلستریدیوم 
پرفرنجنس)؟ 

۳ آگر تعداد باکتری در طی فاز لگاریتمی رشد با فرمول: 2۳( محاسبه شود در صورتیکه !۱ تعداد باکتری بعد از 
زمان (4) باشد و 0 زمان موردنظر» تقسیم بر زمان دو برابر شدن و رللا تعداد باکتری‌های اولیه باشد» اگر زمان دوبرایر 
شدن ۲۰ دقیقه باشد و تعداد اولیه باکتری ۱۰۰۰ عدد باشد چه تعداد باکتری بعد از ۴ ساعت خواهیم داشت؟ 

۴ ویژگی‌های عمده پلاسمید چیست؟ 

۵ دو مکانیسم تنظیم بیان ژن را در باکتری‌ها نام برده و مثال‌های اختصاصی بزنید. 

۶ کدام موتاسیون روی ۸( اثر می‌گذارد و عوامل ایجاد کننده چنین موتاسیونی چه چیزی هستند؟ 

۷ کدام مکانیسم در باکتری‌ها برای تبادل ژنتیکی استفاده می‌شود؟ به طور خلاصه هر مکانیسم را شرح دهید. 

۸ در ارتباط با کاربردهای بیوتکنولوژی ملکولی در پزشکی شامل مشارکت‌ها و استفاده در تشخیص توضیح دهید؟ 


۱ گلیکولیز: در طی تخمیر هر مول گلوکز, ۲ مول ۸1۳و تبدیل پیرووات به استیل کوآآبا هم جمع می‌شوند و جمعا 
۲ مول ۲3۸۲7 تولید می‌کند. تبدیل پیروات به استیل ۸ عدد ۸1۳ به دست می‌آید. 
کوآمنجر به تولید ۲ مول دیگر ۱۸۷ می‌شود. شرایط بی‌هوازی: گلیکولیز در طی یک پروسه‌ای به 
۸4 دو مول 1۳ (معادل ۸۲۳)» دو مول ۳۸۳12 و نام تخمیر بدون تنفس رخ می‌دهد که یک پروسه 
۶ مول ۱۸۲۲ تولید می‌کند که ۱۸۲۲ و ۳۸۳132 در کارآمدی نیست. تنفس بی‌هوازی می‌تواند با گیرنده‌های 
تست اقال! الکفروزن وازد می‌شوند. الکترون غیر از اکسیژن رخ دهد اما محصول ۸1۳ برای 
انتقال الکترون: ۲ عدد ۳۸۳۲۲2 (۴ عدد 4۸۲۳ ۶ عدد هر الکترونی که به درون زنجیره انتقال الکترون وارد 
۸ (۱۸ عدد ۸۲۳) و ۲ 01۳ (معادل ۲۸۳ در می‌شود برای این گیرنده‌های الکترون کم است. 
چرخه 10۸ به اضافه ۲ عدد ۶(۱۷۸0(۷ عدد ۸1۳) طی . شرایط هوازی: در شرایط هوازی گلیکولیز, چرخه 6۸ 


و انتقال الکترون رخ می‌دهد. این کارآمدترین پروسه 

جهت تبدیل گلوکز به انرژی است. 

۲ تخمیر بی‌هوازی» اسید. ,00 و گاهی متان تولید 
می‌کند. ار زیان‌آور اين فعالیت‌ها در گانگرن گازی 
دیده می‌شود. 

۳ 10002۳۳ سول 

۱] 2 
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۴ پلاسمید. یک ۸( حلقوی خارج کروموزومی با یک 
مدا تکثیر می‌باشد و اغلب حاوی ژن‌های آنتی‌بیوتیکی» 
ژن‌های مربوط به متابولیسم ملکول‌های غیرطبیعی 
(مانند پسودوموناس) و فاکتورهای ویرولانس است. 

۵ سرکوب: یک سرکوبگر به یک محل روی اپرون 
۰ متصل می‌شود و از بیان ژن جلوگیری می‌کند 
مگر در صورتی که لاکتوز در محل وجود داشته باشد. 
اتصال لاکتوز به سرکوبگر باعث جدا شدن سرکوبگر 
از 2۷۸ و بیان ژن می‌شود. 
القاء (ع00ع40م):۸۵۱) به ۰۸۷۳ متصل می‌شود 
و کمپلکسی را ایجاد می‌کند که بیان ژن را افزایش 
می‌دهد. ۸۱۷۲۳ زمانی ایجاد می‌شود که سطح گلوکز 
پایین باشد و این مسئله دلالت بر یک مشکل متابولیکی 
دارد. این روند بیان اپرون لاکتوز را در حضور گالاکتوز 
افزايش می‌دهد. 
تضعیف (416۳02007): ترجمه یک پروتئین می‌تواند 
ژن‌های رونویسی را کنترل کند زیرا غشای هسته‌ای 
وجود ندارد که این فرایندها را از هم جدا کند. میزان 
تریپتوفان در سلول, سرعت سسنتز 7018(۸ و پتید را 
تعیین می‌کند. میزان تریپتوف ان تعیین می‌کند که آی 
۸( ساختمان سنجاق سر را ایجاد کند یا نه. لوپ 
سنجاق سر رونویسی را متوقف می‌کند. 

۶ انواع چهش‌ها عبارتند از: 

- طونازوصه1۳: پورین ط پورین 

- 6۲5100 1۲209۷: پورین طآ پریمیدین 

- ۷11656756 تخییر در اسید آمینه پروتئین 

- بی‌معنی (6000دم0): تغییر کدون به کدون خاتمه 

- تغییر قالب (8نط۵6۵ه۳۳): ورود یا حذف یک یا دو 


۱۱۵۲۲۲۲۲۰۰۰۰۰ 


نوکلئوتي د و تخری ب خوان_دن کدون‌های سه‌تایی ۱ 
نوکلئوتیدی. ۳ 
- خنشی (اا): تخریب پروتئین‌های عملکردی (همانند 
جهش بی‌معنی و تغییر قالب) ۱ 
عوامل ایجادکننده موتاسیون عبارتند از: 
* مواد شسیمیایی واکنش‌دهنده با 1۸( (۱۳۲(۷۸۵-۲۵۵6/۵۷۵ 
06۳021ع): تغییر شیمیایی بازهای نوکلئوتیدی 
موتاژن‌های ایجادکننده جهش تغییر قالب: ملکول‌ها 
(اتیدیوم بروماید) در درون 10۳1۸ قرار می‌گیرند و در , 
اتصال بازهای 17۸ به هم در مارپیچ دو رشته‌ای 
اختلال ایجاد می‌کنند. 

ه آنالواگ بازهای نو کلئوتیدی: باعث اشستباه خوانده شدن 
ژن می‌توند ۰«( 

ه اشعه‌دهی (202000): تولید رادیکال‌های آزاد که , 
ساختار شیمیایی بازهای نوکلئوتیدی را تغییر می‌دهند. 

نور فرابنفش: باعث ایحاد دایمرتیمین می‌شود. 

۷ ترانسفورماسیون: به دست آوردن 7۸( از فضای خارج 
سلولی, که این ۸ جزئی از کروماتین می‌شود. 

ترانس داکشن: عفونت توسط باکتریوفاژی که سکانس 
۸ را از باکتری دیگری به دست آورده است. 

کونژوگاسیون: انتقال 0۸ از طریق پیلی جنسی 
ترانسپوزیشن (۳905۳05100: به دست آوردن 
ترانسپوزون که وارد کروموزوم می‌شود. 

۸ مهندسی زنتیک برای جدا کردن ژن‌های کدکننده 
هورمون (مانند ژن‌های انسولین و هورمون رشد)» 
ژن‌های ویروسی برای واکسن (مانند ویروس هپاتیت 
8 ژن سیتوکین‌ها (مانند انترفرون » و ۷) به کار 
می‌رود. این ژن‌ها در پلاس‌مید کلون می‌شوند و در 
مقادیر بالا تولید می‌شوند. علاوه بر ۳ واکسن‌هایی از 


۱ 


آن‌ها ژن‌ها ویروسی 
یا سایر ژن‌ها در درون پلاس‌میدهایی وارد شده‌اند که 
می‌تواند در سلول‌های پستانداران بیان شوند. بیان این 
ژن‌ها و تولید پروتئین در فرد وا کسیثه هش دم منجر به 
یجاد پاسخ ایمنی می‌شود. 


مکانیسم 


برای باکتری» بدن انسان مجموعه‌ای از زیستگاه‌های 
محیطی است که گرماء رطوبت و مواد غذایی لازم جهت 
ترا قراهیم م ند باقمی‌سا هزای سا نیگن 
هستند که آن‌ها را قادر به ورود به محیط (تهاجم) باقی 
ماندن در زیستگاه (چس‌بیدن و کلونیزه شدن» دسترسی 
یاقتن به متابع غذایی (آنزیم‌های تجزیه کننده) یون‌های 
مجزا (مانند آهن) و فرار از پاکسازی توسط پاسخ‌های 
ایمنی و غیرایمنی دفاعی میزبان (مانند کپسول) می‌نمایند. 
هنگامی که تعداد کافی از باکتری‌ها وجود دارند (کوئوروم)» 
آنه | عملکردهای خود را به منظور تولید کلونی از جمله 
تشکیل بیوفیلم به جریان می‌اندازند. متأسفانه بسیاری از 
مکانس‌هایی که باکتری‌ها بزای بقاه خود انستفاهه می کنند 
و همچنین محصولات جانبی حاصل از رشد باکتری‌ها 
(مانند اسیدهاء گاز) باعث ایجاد سیب و مشکلاتی در 
میزبان انسانی می‌شود. اکثر این صفات. فاکتورهای 
یماریزایی (۲۵۸6/0۲5 ۳۷۱۵066 ۱) هستند که توانایی 
باکتری را در ایجاد بیماری افزايش می‌دهند (کادر ۱۱-۱). 
آگرچه اغلب باکتری‌ها از طریق تخریب مستقیم بافتی باعث 
بیماری شوند اما برخی» توکسین‌هایی را ترشح می‌کنند که 
می‌توانند از طریق خون در سرتاسر بدن منتشر شده و باعث 
پاتوژنز گسترده در سیستم شوند. 

همه باکتری‌ها یا عفونت‌های باکتریایی» باعث ایجاد 
بیماری نمی‌شوند با این وجود برخی همیشه باعث بیماری 
می‌سوند. بدن آنسان با میکروب‌های متعددی کلونیزه 
شده است (فلور طبیعی (۱۵۲۵ ۰۷0۲۳۱۵۱ میکر وبیوتا 
۱۳1:۳0۱0۷۵۱) که تعداد زیادی از آن‌ها عملکردهای 
مهمی برای میزبان‌های خود دارند. باکتری‌های فلور 
طبیعی به هضم غذا و تولید ویتامین‌ها (مانند ویتامین 16) 
کمک می‌کنند و می‌توانند میزبان را در برابر کلونیزاسیون با 


های 
بیماریزایی با کتری‌ها 


میکروب‌های بیماریزا حفاظت نمایند و پاسخ ذاتی و ایمنی 
را فعال کنند. اين باکتری‌های درونزا (عتا0عع800ظ) به 
طور نرمال در قسمت‌هایی از قبیل مجرای معدی-روده‌ای 
([6» دهان» پوست و مجرای تنفسی فوقانی ساکن هستند 
که می‌تواند بعنوان خارج از بدن در نظر گرفته شسود (شکل 
۱۱-۱). هر فرد دارای میکروبیوتا منحصربفرد می‌باشد 
که توسط فاکتورهای میزیان انتخاب و حفظ شسده است 
و همچنین ترکیب باکتریایی خود را تنظیم می‌نماید. 
پاسخ ایمنی و ذاتی میزبان با متابولیت‌های خاص و 
ساغارهایی سطحی باگتری‌ها واکتش نضان می‌دهد تا بد 
حفظ میکروبیوتا سالم کمک کرده و میکروب‌های بیماریزا 
با نامتانس را حتف تماید. پاسق‌های قدیغ به پاگتری ها 
سبب ایمونوپاتوژنز شده و ممکن است علت اصلی بیماری 
(مثلا سپسیس) باشد. حتی فلور نرمال می‌تواند همراه با 
اغلب عفونت‌های باکتریایی مسئله‌ساز باشد زیرا در نتیجه 
آن باکتری‌های فلور نرمال به جایگاه‌های به طور طبیعی 
استریل وارد شوند. 

برخی باکتری‌ها همیشه باعث بیماری می‌شوند زیرا 
فاکتورهای بیماریزا خود رابیان می‌کنند درحالیکه سویه 
باکتریایی و اندازه تلقیح انواع دیگر باکتری‌ها ممکن اسست 
مکانی که بیماری اتفاق می‌افتد را تعیین نماید. برخی 
سویه‌ها ممکن است خوش‌خیم بوده و برخی خوش‌خیم 
نباشند (مثلا اشرشیاکلی 0157/37 توکسین تولید می‌کند و 
می‌تواند باعث سندروم اورمی همولیتیک شود). آستانه ایجاد 
بیماری برای باکتری‌های مختلف متفاوت است (مثلا کمتر 
از ۲۰۰ شیگلا برای ایجاد شیلگوز لازم است در صورتی 
که *۰ارگانیسم ویبریو کلرا یا کمپیلوباکتر برای ایجاد 
عفونت‌های مجرای گوارشی (01) نیاز است). فاکتورهای 
میزبان نیز می‌توانند نقش داشسته باشند. برای مثال اگر چه 


۸ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


در یک فرد سسالم یک میلیون یا بیشتر اگانیسم سالموتل 
برای ایجاد گاستروانتریت لازم است ولی در یک فرد که 
آام معده آن با آنتی‌اسیدها یا روش‌های دیگر خنثی شده 
است تنها چند هزار ارگانیسم جهت ایجاد گاستروانتریت 
مورد نیاز می‌بائسد. نقص‌های مادرزادی, وضعیت نقص 
ایمنی (فصل ۷ را ببینید) و سایر شرایط مرتبط با بیماری, 
ممکن است حساسیت فرد را به عفونت افزايش دهند. 
بسیاری از باکتری‌ها فاکتورهای بیماریزای خود را فقط 
تحت شرایط خاص بیان می‌کنند و بصورت ژنتیکی بیان 
خود را هماهنگ می‌نمایند (مثلاً ستافیلوکوکوس اوروس: 
شکل ۱۰-۶ را بنید)4برایمثال تولید سیستم‌های ترشحی 
تیپ ]11 (بعدا شرح داده خواهد شد) توسط شیگلا فلکسنری 
و سالمونلا تایفی موریوم به ترتیب به وسیله فشار اکسیژن 
و 217 تحریک می‌شوند تا از نزدیکی به غشاء‌های میزبان 
مناسب اطمینان حاصل شود. همچنین بیوفیلم تولید شده 
توسط پسودوموناس وقتی که تعداد کافی باکتری‌های 
(کوئوروم) تولید کننده میزان کافی از لا- سیل هموسرین 
لاکتسون (17ق۸) وجود درن ده تحریک می‌شسود تا بان 
ژن‌های تولید پلی ساکارید آغاز شود. اجزاء موردنیاز برای این 
ساختارها و سیستم‌های پیچیده در یک حزيره بیماریزابی 
(0صداعا باه ن0ع۳2۱۱0) اغلب با هم رمزدهی می‌ش‌وند. 
جزایر بیماریزایی نواحی ژنتیکی بزرگی هستند که روی 
کروموزوم یا پلاسمید قرار دارند و حاوی دسته‌ای از ژن‌ها 
می‌باشند که فاکتورهای بیماریزایی (۳۵6۱۵۲۹ ۳[6266ز۷) 


‌ ۱ 
» تهاجم 

» محصولات جانبی رشد (گاز, اسید) ۱ 
له تو؟ ظ ۱ 
» آنزیم‌های تجزیه کننده 

» پروتئین‌های سایتوتوکسیک 
» اندوتوکسین 

» سوپر آنتی تن 

4 فا از ز پاکسازی توسط سلول‌های فاگوسیت و سر سیستم آیمنی 
3 مقاومت به آنقی بیوتیک‌ها 

» رشد درون سلولی 


متعددی را رمزدهی می‌کنند و ممکن أست برای هماهنگ 
تمودق بیان ان خروری باشند. این ژن‌ها ممکن است توسط 
یک تحریک» روشن شوند (مانند دمای 3 11 لیزوزوم 
(1۷509076)). جزی‌ره بیماریزایی معمولا در درون یک 
ترانسپوزون (ممدمم‌دم۵:) قرار گرفته و می‌تواند به صورت 
یک واحد به مکان‌های مختلف در درون یک کروموزوم 
یا به سایر باکتری‌ها منتقل شود. برای مثال 11 اسیدی 
وزیکول فاگوسیتی در درون ماکروفاژ جزیره بیماریزایی ۷۱۳ 
2 سالمونلا (هااممممرامک ۵۶ فصداح! بجازه‌زجءع۳۵۱08 5۳1-2) 
را فعال می‌کند. این سبب تحریک تقریب] ۲۵ پروتئین 
می‌شود که در درون یک دستگاه ملکولی شبه سرنگ 
(سیستم ترشحی تیپ 111) جمع می‌شوند و جهت تسهیل 
حیات و رشد درون سلولی باکتری پروتئین‌ها به درون سلول 
میزبان تزریق می‌شوند (شکل ۱۱-۲). سیستم‌های ایمنی 
و ذاتی میزبان بطور یکپارچه سدهای بدن و نواحی درونی 
بدن را محافظت می‌کنند. باکتری‌ها روش‌هایی برای فرار از 
این موانع حفاظتی به کار می‌گیرند تا جایگاه خود را تثبیت 
نمایند (فلور نرمال) يا حمله نموده و ایجاد عفونت‌های بافت 
کنند (پاتوژن‌ها). هرچه مدت زمان حضور باکتری در بدن 
بیشتر باشد تعداد باکتری و توانایی گسترش آن در بدن 
و پتانسیل ایجاد آسیب بافتی و بیماری توسط باکتری نیز 
بیشتر می‌شسود» برای از بین بردن عفونت پاسخ ایمنی و 
التهابی شسدیدتری از سوی میزبان نیاز است و ایمونوپاتوژنز 
و شنت بیماری بیشتر می‌باشد. فشارهای اتتشابی از جمله 
درمان با آنتی‌بیوتیک‌ها و سایر داروهاء رژیم غذایی و استرس 
می‌تواند منجر به تغییرات در ترکیبات میکروبیوتا گردد که 
می‌تواند اجازه رشد بیش از حد باکتری‌های نامناسب (مثلا 
کلستریدیوم دیفیسیل که می‌تواند سبب ایجاد کولیت غشاء 
کاذب شسود) و آغاز پاسخ‌های ایمنی نامناسب (مثلاً بیماری 
روده ملتهب) را بدهد. 

باکتری‌های بیماریزای خاص همیشه سبب بیماری 
می‌شوند زیرا آنها توکسین‌هایی تولید می‌کنند یا دارای 
مکانیسم‌هایی هستند که رشد آنها را باکتری‌های 
فرصت‌طلب برای رد و ایجاد بیماری ۳ از مزایای 
شرایط زمینه‌ای از قبیل تضعیف سب آنمکن بهده 
می‌گيرند. برای مثال پسودوموناس آنزوژینوزا قربانیان 


سوختگی و ریه‌های بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس 


را عفونی می‌کند و بیماران مبتلا به سندروم نقص ایمنی 
اکتسابی (:۸۵1۳) در برابر عفونت ناشی از باکتری‌های 
دارای رشد درون سلولی از قبیل مایکوباکتریوم‌ها بسیار 
حساس هستند. 

بیماری از آسیب یا از دست رفتن عملکرد بافت ی ارگان 
ایحاد شده توسط باکتری‌ها همراه با پیامدهای پاسخ‌های 
ایمنی (لتهابی) و ذاتی به عفونت ناشی می‌شود (کادر 4۱۱-۷ 
علائم و نشانه‌های بیماری به وسیله تغییر بافت درگیر 
و سایتوتوکسین‌های تولید شده در پاسخ به عفونت ایجاد 
می‌گردند. شدت بیماری بستگی به اهمیت ارگان درگیر و 
وسعت صدمات ناشی از عفونت دارد. عفونت‌های سیستم 
عصبی مرکزی بطور خاص مهم هستند. 


ورود به بدن انسان 


برای اینکه عفونت ایجاد شود باکتری‌ه ا باید ابتدا 
یتوانتد وارد بدن شود (شکل 4۱۱-۱ جدول ۱۱-۱ را 
ببینید) مکانیسم‌ها و سدهای دفاعی طبیعی (از قبیل 
پوست. موکوس, اپیتلیوم مژکدار) و ترشحات حاوی مواد 
ضد باکتریایی (مانند لیزوزيم (1507706) دیفنسین‌ها 
(عمع1610)) ورود به درون بدن را برای باکتری مشکل 
می‌ستازند با این حال بعضی عواکع این نستها فرکیب_جه 
می‌شوند (مانند بریدگی پوست. تومور یا زخم در دستگاه 
گوارش) و یک دروازه ورودی برای باکتری‌ها فراهم 
می‌شود یا ممکن است باکتری‌ها فا کتورهایی داشته باشند 


فصل ۱۱. مکانیسمپای بیماریزایی باکتریبا ۶ 


0200۷۵ 


رو ول توا 
طان۱۷ ۱۳۵6۱ 
2 ۱ 
۲۵۵00 
2۲( >راطم 
للشت اهازدهوه لا 
۱90 
تیا 
۱۳2۵۱ 


شکل ۰۱۱-۱ سطوح بدن بعنوان محل‌های عفونت و رها شدن 
میکروبی. فلش‌های سبز عفونت را نشسان می‌دهنده قلش‌های 
بنفش آزاد شدن را نشان می‌دهند. 


که به این سدها صدمه بزنند و به بدن تهاجم یابند. در طی 
تهاجم» باکتری‌ها می‌توانند به جریان خون یا سایر نقاط در 
بدن سفر کنند. 

پوست یک لایه ضحیم و شاخی. از سلول‌های مرده 
دارد که بدن را در برابر عفونت محافظت می‌کند. با این 
وجود ایجاد بریدگی در پوست به صورت تصادفی یا در 
اثر جراحی یا باز نگهداشتن با کتتر یا دیگر وسایل جراحی 
مسیری را برای توانایی دسترسی باکتری‌ها به بافت‌های 
حس‌اس زیرین ایجاد می‌کند. برای مثال استافیلوکوکوس 


جدول ۱ ۱ ۱. مسیر ورود تاکتری‌ها 


گوارش 


گونه‌های سالمونلاه گونه‌های شیگلاء یرسینیاانتروکولیتیکا, اشرشیاکلی انتروتو کسیژنیک, 


گونه‌های ویبریو, گونه‌های کمپیلوباکتره کلس‌تریدیوم بوتولینوم. باسیلوس سرئوس, گونه‌های 


لیستریل, گونه‌های بروسلا 


تنفس گونه‌های مایکوباکتریوم. گونه‌های نوکاردیء مایکوپلاسما پنومونیه. گونه‌های لژیونلاه بوردتلاء 
کلامیدیا پسیتاسی» کلامیدیا پنومونیه» گونه‌های استرپتوکوکوس 
ضربه کلستریدیوم تتانی» استافیلو کوکوس اورئوس 


ورود سوزن آلوده 6601651010 
نیش بندپایان 
انتقال جنسم 


استافیلو کو کوس اورئوس, گونه‌های پسودوموناس 
ریکتزیاه ارلیشیا, کوکسیلاء فرانسیسلاه گونه‌های بورلیاه برسینیا پستیس 
نایسریا گونوره. کلامیدیا تراکوماتیس, ترپونما پالیدوم 


3 بخش ء باکتری‌شناسی 


اورئوس و استافیل وک وکوس اپیدرمیایس که قسمتی از فلور 
طبیعی پوت می‌باشند می‌توانند از طریق بریدگی پوست 
وارد بدن شوند و در آفرادی که دارای کتتر مداوم و ابزارهای 
درون وریدی هستند مشکل اساسی ایجاد کنند. 

دهان. بینبی» مجاری تنفسی, گوش‌هاء چشم‌ها» مجرای 
ادراری تناسلی و مقعد راه‌هایی هستند که باکتری‌ها می‌تواند 
از طری قآن‌ها وارد بدن شسوند. روزنه‌های طبیعی پوست و 


کادر ۲ 1 ۱ ای 


۱.بیماری در اثر سیب ناشی از باکتری و به علاوه عواقب‌ناشی 
از پاسخ ایمنی ذاتی و اختصاصی به عفونت ایجاد می‌شود. 
۲ علایم و نشانه‌های بیماری از طریق اهمیت و عملکرد 
بافت درگیر مشخص می‌شوند. ۱ 
۲ طول دوره انکوباسیون» زمان مورد نیاز برای باکتری‌ها یا 
پاسخ میزبان جهت ایجاد آسیب کافی برای آغاز ناراحتی 
یا ایجاد اختلال در عملکردهای ضروری می‌باشد. . , 


حفرات مرتبط بدن توسط دفاع‌های طبیعی از قبیل موکوس 
و اپی‌تلیوم مژکدار که مجاری تنفسی فوقانی را می‌پوشاند. 
لیزوزيم و سایر ترشحات ضد میکروبی موجود در اشک و 
موکوس, اسید و صفرا در مجاری گوارشی (1)) محافظت 
می‌شوند. با این وجود بسیاری از باکتری‌ها تحت تأثیر این 
مکانیسم‌های دفاعی قرار نمی‌گیرند يا وسیله‌ای جهت 
از ام گنها فقاعی تارفن با ال ی از 
خارجی باکتری‌های گرم منفی این باکتری‌ها را نسبت به 
اسید صفرا و لیزوزیم مقاوم‌تر می‌کند. از اینرو, باکتری‌های 
روده‌ای قادرند مجاری گوارشی را کلونی زه کنند. یک 
شکستگی در سدهای طبیعی بدن می‌تواند امکان ورود اين 
باکتری های اندوجنوس را به قسمت‌های استریل بدن مانند 
صفاق و جریان خون فراهم کرده و سبب بیماری گردند. 
برای مثال در یک بیمار, تومور کولون بعد از شناسایی سپتی 
سمی (عفونت منتقله از خون (16660:0۳ ۱0۵0-076ظ)) 
ناشی از باکتری‌های روده‌ای» تشخیص داده شد. 


حدول ل۳- متال‌هابی 91 معاتبسم‌های اتصال ناکتریابی 


میکروب ادهزین گیرنده 
استافیلوکوکوس اورئوس کلامپینگ فاکتور ۸ فیبرینوژن 
گونه‌های استافیلوکوکوس ار ۹ اجزاء ماتریکس خارج سلولی [فیبرونکتین, 
لامینین [طنصنصمآ]» کلاژن و غیره) 
استیتوکوکوس, گروه ۸ کمیلکس پروتئین 14 -لیوتایکوئیک اسید اجزاء ماتریکس خارج سلولی (قیبرونکتن, 
(تعاوصمت هام۳ -11۸)_پروتئین ۴ لامینین [صنصنصصآآ» کلاژن و غیره) 
۵( 
استرپتوکو کوس پنومونیه ادهسین‌ها و سایر پروتئین‌ها (-استیل هگزوزآمین -گالاکتوز 
(09270106-821201096 )136 اعع2-() 
اشریشیاکلی فیمبریه تیپ ۱ (۳:۳۵۲۲۵6 1 1(06) (مانوز (ع05صصهصن) 
آنتی ژن فیمبریه‌ای فاکتور کلونیزاسیون گانگلوزید 06 
(مدزیطصز؟ حعناحق ۳200۲ همناهه‌نده(60) (1 ع0زعمناع‌جدع 0(۷) 
فیمبریه 8 گلیکولبیدگروه خونی 2 
نایسریا گونوره فیمبریه گانگلوزید 011 
ترپونما پالیدیوم 1 2 ۳3 فیبرونکتین (۳۱۳06610) 
مایکوپلاسماپنومونیه پروتئین ۲۱ (۲1 عذ6ا۴:0) اسید سیالیک 
کلاميدیا ترا گومانیس لکتین سملح سلول (- استیل گلوگز آمین 
(صتاهع.1 عمق5 اعن)) (ومتصصموم»بالعآبجاعع2-) 
ویبریو کلرا پیلی تیپ ۴ فوکوز (۳۵۰056) و مانوز (0۷۲۵8۳056) 
(نلثم 4 16) 


4۸ لیپوتایکوئیک اسید؛ ۷180۸801 اجزاء سطحی میکروبی شناسایی کننده ملکول‌های ماتریکس چسبنده. 


۱ 


جح حته 


کلونیزاسیون, اتصال و ییاحم 


باکتری‌های مختلف قسمت‌های مخت ف بدن را 
کلونیزه می‌کننسد. مکانی که باکتری‌ها کلونیزه می‌کنند 
ممکن است نزدیکترین محل به نقطه ورود باکتری به بدن 
باشد یا ممکن است شرایط مناسبی برای رشد باکتری در 
آنجا وجود داشته باشد. برای مثال لثزیونلا استنشاق شده در 
ریه‌ها رشد می‌کند ولی چون این باکتری نمی‌تواند دمای 
بالا (مثلا ۳۵ درجه سانتی گراد) را تحمل کند نمی‌تواند به 
آسانی گسترش یابد. کلونیزه شدن در محل‌هایی که به طور 
طبیعی استریل هستند نشان دهنده نقص در مکنیسم دفاع 
طبیعی یا ایجاد یک دروازه جدید برای ورود باکتری است. 
بیماران مبتلا به سیستیک فیبروزیس (۴:0۲0515 عناوبرن) به 
خاطر کاهش عملکرد اپی‌تلیال مرکدار و ترشحات موکوسی 
تغییر یافته در دفاع نقص دارند در نتیجه ریه‌های آن‌ها 
توسط پسودوموناس آثروژینوزا و استافیلو کوکوس اورئوس 
کلونیزه می‌شود. 

در برخی موارد. کلونیزاسیون به ساختارها و یا 


فصل ۱۱. مکانیسمیای بیماریزایی باکتریبا ۱۷ 


عملکردهای خاصی به منظور باقی ماندن در محل. زنده 
ماندن و باست آوردن غذاء نیاز دارد. با کتری‌ها ممکن 
اسنت برای اتصال و9 کلونیزاسیون سطوح مختلف بدن از 
مثانه, روده و رگ‌های خونی متصل شوند آن‌ها نمی‌توانند 
شسته شوند و این اتصال به آن‌ها اجازه می‌دهد که بافت 
را کلونیزه نمایند. برای مثال عملک رد طبیعی مثانه» تمام 
باکتری‌هایی را که نتوانند به دیواره مثانه بجسبند حذف 
می‌کند. اشریشسیاکلی و سایر باکتری‌ها دارای ابزارهای 
چسنند گی (66[05ظ۸) هستند که می‌توانند به رسپتورهای 
خاصی روی سطح بافت متصل می‌شوند 9 ار گانيسم‌ها 
را از شسته شسدن محافظت می‌نمایند. بسیاری از این 
پروتئین‌های چسبندگی بر روی نوک فیمبر یه (پیلی) قرار 
دارند که به طور محکم به قندهای ویژه‌ای روی بافت 
این پرونئین‌ها را تحت عنوان لکتین‌ها (کطناهع1) تعریف 


شکل ۰۱۱-۲ مدلی از سیستم ترشحی تیپ 1 (اینجکتی زوم) از سالمونلا تایفی موریوم که در عمل تزریق به درون سلول میزبان درگیر 
است. (۸) مدلی از اینجکتی زوم سالمونلا تایفی موریوم که به درون سلول میزبان وارد می‌شود براساس (12) توموگرافی میکروسکوپ 
کرایوالکترون. (6) مدلی از اینجکتی زوم در رابطه سالمونلا - سلول میزبان. 


3 بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


کننده پیلونفریت یک ادهسین فیمبریه‌ای بنام فیمبریه م 
(11۳۱۳۲126 ۳) تولید می‌کنند. این ادهسین می‌تواند به 0-(- 
گالاکتو زیل-0-]-گالاکتو زید (-]-۵-رومامدآمع-(آسن 
(021-021) عزوماهها2ع ) متصل شود که قسمتی از ساختار 
آنتمی ژن گروه خونی ۲ (67عذاع۸ هب06۳0 5100۵ ۳) روی 
اریتروسیت‌ها و سلول‌های اپی‌تلیال سیستم ادراری انسان 
است. پیلی‌های نایسریا گونوره نیز فاکتورهای بیماریزایی 
مهمی هستند. آن‌ها به رسپتورهای اولیگوساکاریدی روی 
سلول‌های اپیتلیال متصل می‌شوند. ارگانیسم‌های یرسینیا, 
بوردتلا پرتوسیس و مایکوپلاسما پنومونیه پروتئین‌های 
چسبندگی را بیان می‌کنند که روی فیمبریه نمی‌باشند. 
استریت وکوک ها استافی وک وکوس اورئوس و سایر باکتری‌ه 
پروتئین‌هایی تولید می‌کنند که به اجزاء ماتریکس خارج 
سلولی سلول‌های اپی تلیال از قبیل فیبرونکتین, کلاژن با 
لامینین که تحت عنوان ۱۷5۸/۷/5 (اجزاء سطحی 
میکروبی شناسای ی کننده ملکول‌های ماتریکس چسینده) 
نامیده می‌شوند, متصل می‌شوند. 
سازگاری باکتریایی خاصی که کلونیزاسیون را 
بخصوص روی وس‌ایل جراحصی از قبیل دریچه‌های 
مصنوعی و کتترهای مداوم» تسهیل می‌کند ناشی از توانایی 
تولید بیوفیلم (081۳:) است. باکتری‌ها بیوفیلم‌ها در 
میان یک شبکه چسبنده از پلی‌ساکارید مجاور هم قرار 
گرفته‌اند که به یکدیگر و به سطح متصل می‌شوند. تولید 
بیوفیلم به تعداد کافی باکتری‌ها (کوئوروم) نیاز دارد. وقتی 
پسودوموناس آثروژینوزا تشسخیص داد که کلونی به اندازه 
کافی بزرگ شده است (کوئوروم سنسینگ [ 5606108 
جمد00] آن‌وقت بیوفیلم تولید می‌کند. پلاک دندانی 
(عدو۳۱2 اماعع(1) مثال دیگری از بيوفیلم است. ماتریکس 
بیوفیلم همچنین می‌تواند باکتری‌ها را در برابر دقاع‌های 
میزبان و آنتی‌بیوتیک‌ها حفظ کند. ۱ 
اگرچه باکتری‌ها فاقد مکانیسم‌هایی هستند که آن‌ها 
را قادر به عبور از پوست نماید ولی برخی از باکتری‌های 
می‌توانند از غشاء‌های مخاطی و دیگر سدهای طبیعی بافت 
عبور کنند و وارد مناطق به طور طبیعی اس‌تریل و بافت 
حساس‌تر شسوند. این باکتری‌های مهاجم یا سد را از بين 
می‌برند. التهاب را تحریک نموده تا سد نفوذپذیر شود و 


یا به درون سلول‌های سد نفوذ می‌کنند. شیگلاه سالموتلا 
و یرسینیا ارگانیسم‌های روده‌ای هستند که از فیمبریه برای 
اتصال به سلول‌های ۸۸ (66118 ( ۲01014ذه) ۱4) کولون 
استفاده می‌کنند و سپس پروتئین‌های خود را به درون سلول 
تزریق نموده و غشاء سلولی را برای سس ِِ 
برداشت باکتری‌هاء تحریک می‌کنند. این باکتری‌ها « 
سیستم ترشحی تیپ 11 تولید می‌کنند که مانند یک سرنگ 
ملکولی فاکتورهای ایجاد کننده منفذ و مولکول‌های اقکتور را 
به درون سلول‌های میزبان تزریق می‌کند. این پروتئین‌های 
افکتورمی‌تونند جذب و تهاجم باکتری را تسهیل نماین بقا و 
تکثیر درون سلولی باکتری‌ها را تقویت کنند و یا باعث مرگ 
آپوپتوزی سلول میزبان شوند. اشریشیاکلی انتروپاتوژئیک 
پروتئین‌هایی را به درون سلول میزبان ترشح می‌کند و 
یک سیستم برش دهنده قابل انتقال (ع1001 ۳0۳۱۵16 
۲ برای خود ایجاد می‌کند و سالمونلا از دستگاهی 
برای تحریک برداشت خودش به درون وزیکول استفاده 
می‌نماید که به آن اجازه می‌دهد به صورت درون سلولی 
در در درون ماکروفاژ زندگی کند. بسیاری از پروتئین‌های 
تزریق‌شده به درون اين سلول‌ها به وسیله سیستم ترشحی 
تیپ آ سبب تحریک پلی‌مریزاسیون می‌شوند. برای 
سالمونلا این عمل سبب تحریک برداشت فاگوسیتیک 
می‌شود» برای شیگلا و لستریا مونوسایتوژنز باعث حرکت 
در درون سلول و به سمت دیگر سلول» می‌شود. ویدیوهای 
بسیار عالی در خصوص این فرایندها را می‌توان در سایت 
0-۲650 8۲0ععا6 /ع ۰0۲ ۷ ناممتماصام ز ۱/۸۷۷۰ /:وصاط 
/صنط فحه عصنعهءطههناه‌کمننامیع-نجهعه‌طاهم-بحوط 
ما اوعمتامکمتمهممتففهآه 0و تام۵عاصزمز مه 
(.108ع0-عمنا0ع) م1۸ 1ععمصصا هو مشاهده کرد. علاوه بر 
این» سالمونلا و سایر باکتری‌ها تهاجم به مجرای 1 را 
به وسیله تضعیف کردن اتصالات محکم بین سلول‌های 
پی‌تلیال مخاطی با پروتئین‌های باکتریایی یا به وسیله 
فراخوانی التهاب, تحریک می‌کنند. درحالیکه نایسریا 
مننژیتیدیس اجزاء پروتئینی را تا اتصالات محکم سلول‌های 
اندوتلیال سدخونی-مغزی را ناپایدار کرده و به مایع مغزی 
نخاعی دسترسی پیدا نموده و از گردش خون به درون 
مننژها پیشروی نماید. 


فعالیت‌های پاتوژنیک باکتری‌ها 


تخریب بافت 

محصولات فرعی رشد باکتریایی» بویژه تخمیر شامل 
اسیدهاء گاز و سایر مواد برای بافت سمی هستند. علاوه بر 
این بسیاری از باکتری‌ها آنزیم‌های تجزیه‌کننده آزاد می‌کنند 
که می‌توانند بافت را تجزیه کرده و بدین وسیله برای رشد 
ارگانیسم‌ها مواد غذایی فراهم کنند و گسترش باکتری‌ها 
را تقویت نمایند. برای مثال ارگانیسم‌های کلستریدیوم 
پرفرنجنس هر چند قسمتی از فلور طبیعی مجرای گوارشی 
می‌باشند اما پاتوژن‌های فرصت طلبی می‌باشند که می‌تواند 
در بافت‌های فاقد اکسیژن ایجاد عفونت کرده و گاز گانگرن 
(06وص2) ع2)) ایجاد کنند. این باکتری‌های بی‌هوازی 
آنزیم‌ها (مانند فسفولیپاز » کلاژناز, پروتئاز و هیالورونیداز» 
چندین توکسین, اسید و گاز از متابولیسم باکتریایی تولید 
می‌کنند که باعث تخریب بافت می‌شوند. استافیلو کوکوس‌ها 
آنزیم‌های مختلف زیادی تولید می‌کنند که محیط بافت را 
تغیر می‌دهد. این آنزیم‌ها شامل هیالورونیداز و فیبرینولیزین 
و لیپازه | می‌باش‌ند. استرپتو کوکوس‌ها نیز آنزیم‌هایی 
شامل استرپتولیزین 0 و ٩‏ هیالورونیدان 86م۸ل((اها و 
استریتوکینازها را تولید می‌نمایند. 


توکسین‌ها 

توکسین‌ها محصولات باکتریایی هستند که به طور 
مستقیم به بافت صدمه می‌زنند يا فعالیت‌های بیولوژیک 
تخری ب کننده به راه می‌اندازند. توکسین و آنزیم‌هایی با 
فعالیت‌های شبه توکسیتی. آنزیم‌های تخریب کننده هستند 
که سبب لیز سلول یا پروتئین‌های خاص متصل شونده به 
رسیتور می‌شوند گه واکنش‌های بو کسیگ. را در بات هذف 
خاصی آغاز می‌کنند. علاوه براین؛ اندوتوکسین (بخش 
لپید ۸ لیپویلی ساکارید) و پروتئین‌های سوپرآنتیژنی 
سبب تحریک بیش از اندازه یا نامناسب پاسخ‌های ذاتی 
و ایمنی می‌شوند. ۱ 

در بسیاری از موارد توکسین‌ها کاملا مسئول ایجاد 
علایم خاص بیماری هستند. برای مثال توکسین از پیش 
ساخته‌شده موجود در غذا سبب مسمومیت غذایی ناشی 
از استافیل وک وکوس اورئوس, باسیلوس سرئوس و بوتولیسم 
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ایجاد شونده توسط کلستریدیوم بوتولینوم می‌گردد. علایم 
ناشی از خوردن توکسین از پیش ساخته شده خیلی زودتر 
از دیگر اشسکال گاستروانتریت رخ می‌دهد زیرا اثر آن مانند 
خوردن سم است و نیازی به رد باکتری‌ها برای بروز 
علائم نمی‌باشد. ازآنجایی یک توکسین می‌تواند به طور 
سیستمیک از طریق جریان خون در تمام بدن گسترش 
یابد علایم ممکن است در محلی دورتر از محل عفونت 
ظاهر شود مانند آن چه در کزاز ناشی از کلستریدیوم تتانی 
رخ می‌دهد. 


اکزوتوکسین‌ها 

اگز وتو کسین‌ها (وصتد010:ظ) پروتئین‌هایی هستند که 
توسط باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی تولید می‌شوند و 
شامل آنزیم‌های سایتولیتیک و پروتئین‌های متصل شونده 
به رسپتور می‌باشتد که عملکرد سلول را تغییر می‌دهند 
و یا سلول را از بین می‌برند. در بسیاری از موارد ژن کد 
کننده توکسین روی پلاسمید (5۳10ه۳۱) (توکسین گزاز 
کلستریدیوم تتانی و توکسین‌های حساس به حرارت (171) 
و مقاوم به حرارت (57) اشریشیاکلی انتروتوکسیژنیک) یا 
فاز لیزوژن (6ع۳۵2 »نعع150) (توکسین کورینه باکتریوم 
دیفتریه ‏ وکلستریدیوم بوتولینوم) قرار گرفته است. 

توکسین‌های سایتولیتیک شامل آنزیم‌های تخریب 
کننده غشایی از قبیل آلفاتوکسین (قسفولیپاز 6) تولید شده 
توسط کلس‌تریدیوم پرفرنجنس می‌باشند که اسنفگومیلین 
و سایر فسفولیپیدهای غشایی را می‌شکنند. همولیزین‌ها 
وارد سلول می‌شوند و غشاء‌های اریتروسیت و سایر سلول‌ها 
وا تشریب مس یکت و گنسین‌های ایجاد گنه عنفا شامل 
استرپتولیزین 0 که می‌توانند سبب تراوش یون‌ها و آب از سلول 
و تخریب عملکردهای سلول یا لیز سلولی شوند. می‌باشند. 

بسیاری از توکسین‌ها به صورت دایمر با زیر واحدهای ۸ 
و 13 (توکسین‌های ۸-8) می‌باشند. قسمت 1 توکسین‌های 
۸ به رسپتور خاصی روی سطح سلول متصل می‌شوند 
و سپس زير واحد ۸ به درون سسلول انتقال داده می‌شود 
و در اینجا باعث سیب سلولی می‌گردد (3] برای اتصال 
و ۸ برای فعالیت). بافت‌های هدف این توکسین‌ها بسیار 
اختصاصی و محدود هستند (شکل ۱۱-۲ و جدول ۱۱-۲) 
هدف بیوشسیمیایی توکسین‌های ۸-8 شامل ریبوزوم‌هاء 


3 بخش ع . باکتری‌شناسی 


جد ول سس 


توکسین 


حصوصیات توکسین‌های - تاکتریایی 


ارگانیسم موقعیت ژن واحد ساختاری 


رسپتور سلول هدف 


اثر بیولوژیکی 
مارکر-۸ تومور اندوتلیال (9۳07؟ 2+۳۸: افزایش سطح 
۵۲-8 ۱۷۲2۲ لعناعطام0ظ ۹ نتلر ل 24 
1 ‌ تس 
۳۳۲ سه پروتئین ‏ (15-8)» پروتئین ۲ مورفوژنز ۱ 
ی ماس پر ی 
آنتراکس آتتراسیب. ‏ اجه ۱ یج ۸+ مرگ سلول‌های 
رگ طا ۵ وزوعمهععم(۱۷۵ بوداازمد0) هدک و جیوانات 
حیوالات 
(0/۵2) مصعام۳) آزمایشگاهی. 
پلی سیالوگانگلوزید به اضافه 
۲ زب : کاهد* هاسا:ء ‏ ای 
ِ وی کلستریدیوم ۳ ۳۹ سیناپتوتاگمین (کورسپتورها) ۳ ۳ ِ ۳ 
توکسین بوتولینوم . . ر. فاز ّ نو کولین پیش سیناپسی 
بوتولینوم کباام وع0زومزاعمهعملهزو/زا۳) فلج شل 
((62۲0۲5عع20-۲) منصع‌ماه‌امرممر٩‏ تا کح 1 
فعال‌سازی آدنیلات سیکلاز, 
کلرا توکسین ویبریو کلرا کروموزومی نت گانگلیوزید (6(61) افزایش سطح ۸۷۳ 
اسهال ترشحی. 
کورینه قن ساز گيرنده قاکتور وشند 
ز پیش ساز ی اکتور ر یه ور ین 
توکسین دیفتری باکتریوم قاژ ده ۵۲ ۳۵0۱0۲ /«0۲0) از و ۶ 
دیفتریه (۳۲۵۵۱۵۲۹۵۲ ۲ 
انتروتوکسین‌های رم , 
2 زرم اقنویشیا کین 
سن.به حرارت 


پلاسمید شبیه یا همانند توکسین کلرا 


فعال‌سازی آدنیلات سیکلاز 
گلیکوپروتئین‌های سطحی به وسیله غیرفعال‌سازی 
توکسین بوردتلا و کم با واحدهای اسید سیالیک پروتئین 6 مهاری یا 
پرتوسیس . پرتوسیس ‏ 99وی انتهایی (۵0:0 عنلهزک لعهنسع افزایش میزان (۸؛ 
دعناف‌زوع۳) تغییر عملکرد سلول يا مرگ 
سلول 
تاش ۱ رسپتور 02-ماکرو گلوبولین ۲ و رنه 
اگزو ِِ 8 سین موناس کروموزومی ده (صنلطاهاعم۲معصدهه شبیه یا تون لت 
پسودوموناس . الروژینوا میج دیفتری 
کول را 
۳ بوتریوزیل سرامید ون سفن 
شیگا توکسین 7 کروموزومی ۸5 عنصمیع آره‌عمنطه0100) با 0 ِ« 
یسانتری (م 
پلی سیالوگانگلیوزید به 
اضافه گلیکوپروتئین 1512 کاهش رهاسازی 
رید (کورسرتورها) تروق انسمیت ها ا 
ی کلستریدیوم وم رسپتور نوروترانسمیترها از 
توکسین تتأنوس تتانی پلاسمید عبام وع0زدمناعمهعملهندیاه() ._ نورون‌های مهار کننده» فلج 


صنها01۷600۲0 15-112 اسپاستیک. 
((6601075ع۲-ع) 

و۳ آدنوزین مونوفسفات حلقوی» ۱۷ قاکتور اد ۱9 فاکتور کشنده, ۸ آنتی‌ژن محافظت کننده؛ 02-۴ 02- ماکروگلوبولین رسپتور؛ 02 پروتئین ۳ مورفوزنز 

کاپیلاری. 103 گلوبوتری آسیل سرآمید؛ 011۷1-8. مارکر ۸ اندوتلیال تومور. 
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عامه‌طا۷و صاعامیم اه حدتانطاطع۱ 


۵۵۵ اه 


8 
شکل ۰۱۱-۳ (-۸) شیوه فعالیت اگزوتو کسین‌های ۸-8 دایمریک. توکسین‌های ۸-8 باکتریایی اغلب از دو زنجیره ملکولی تشکیل 
شده‌اند. زنجیره 3 متصل می‌شود و ورود زنجیره ۸ به درون سلول‌ها را تحریک می‌نماید و زنجیره ۸ دارای فعالیت مهاری علیه 
برخی فعالیت‌های حیاتی می‌باشد. ۸0۲1 استیل کولین, ۰۸۸۳ آدنوزین مونوفسفات حلقوی؛ «دطنلد000. کلستریدیوم بوتولینوم؛ 

عدنب‌طاط‌نه.) کورینه باکتریوم دیفتریه؛ نصماع!.» کلستریدیوم تتانی؛ ۰600۱6۳26 ۷؛ ویبریو کلرا؛ 


مکانیسم‌های انتقالی» سیگنال‌دهی درون سلولی (تولید اتصال همزمان به رسپتور سلول 7 و کمپلکس بزرگ سازگار 
آدنوزین مونوفسفات حلقوی [6۸0۷۳]» عملکرد 0 پروتئین) نسجی کلاس 11 (21716-11) روی یک سلول عرضه کننده 
می‌باش ند و طیف اثری از اسهال تا از دست رفتن عملکرد آنتی‌ژن, بدون نیاز به آنتی‌ژن سب فعال شدن سلول‌های 
عصبی و مرگ را شامل می‌شوند. ویژگی‌های عملکردی ‏ ۲ می‌گردند. سوپ رآنتیزن‌ها تعداد زیادی از سلول‌های 
توکسین‌های سایتولیتیک و سایر توکسین‌ها با جزئیات ‏ ۲ را فعال می‌کنند که منجر به آزاد شسدن مقدار زیادی 
بیشتر در فصول مربوط به بیماری‌های خاص هر یک بحث ازاینترلوکین‌ها(طوفان سایتوکین (5/0۳7 عهفله»/6)) 
راو (شامل اسلل 2ملا و کسلله 10۳-0 اینترف رون 1700) 

سوپر آنتی‌ژن‌ها (5006701826۳5) یک گروه خاص از گاما و انواع کموکاین‌ها شده و در نتیجه سبب ایجاد 
توکسین‌ها هستند (شکل ۱۱-۳) اين مولکول‌ها از طریق تب تهدیدکننده حیات» شوک راش و پاسخ‌های شبه 


شکل ۱۱-۴. اتصال سوپر آنتی‌ژن به مناطق خارجی رسپتور 
سلول ۲ و مولکول‌های کمپلکس بزرگ سازگار نسجی (۷10) 
کلاس ۲۲ (1 ۲۷6) 


خودایمنی می‌شوند. این سوپرآنتی ژن‌ها علاوه بر تحریک 
سلول‌های 7 می‌توانند منجر به مرگ سلول‌های 7 فعال 
شده و در نتیجه از بین رفتن کلون‌های سلول 1 اختصاصی 
و از دست دادن پاسخ‌های ایستی آن‌ها شود توکسین 
سندرم شوک توکسیک ٩۳۵۲0۳۲6(‏ 5۳061 11066 
۲0«7) استافیل وک وکوس اورئوس و انتروتوکسین‌های 
استافیل وک وکوسی (کصندمامعاطظ هههممازدم‌ها؟) و 
توکسین اریتروژن ۸ یا 0 (0 0۲ ۸ 10۲ عنجععهتطوط) 
استرپتوک وکوس پایوژنر نمونه‌ای از سوپر آنتی ژن‌ها می‌باشند. 


الکوهای ملکولی مرتبط با پاتوژن 
وجود ترکیبات دیواره سلولی باکتریایی به عنوان 
سیگنال عفونت عمل می‌کنند و هشدار چند خطری قوی به 
بدن جهت فعال‌سازی سیستم‌های دفاعی میزبان می‌دهند. 
الگوهای مولکولی در این ساختارها (الگوه ای مولکولی 
مر تبط بایاتوژن (۲۷۵۱6۵۲12۲ ۳۵۱۵۵0860-۵890012160 
[:۳۸۷۲۳] ۳۵۱:6۳۲5) به مولکول‌های رسپپتور شبه 
لا ((عضنا؟) 56002۱0۲ 1011-16) و دیگر ملکول‌ها 
متصل می‌شوند و تولید سایتوکین‌ها را تحریک می‌کنند 
(فصل‌های ۸ و ۱۰ را ببینید). در برخی موارد پاسخ میزبان 
بیش از حد بوده و حتی می‌تواند تهدید کننده حیات باشد. 
بخش لیپید ٩‏ در لیپو پلی ساکارید (۱.۳) تولید شده توسط 


کاذر ۰۱۱-۳ شمیت مرتیط با اند وشن 


لکوپنی ایجاد شده به دنبال لکوسیتوز 
» فعال کردن کمپلمان 

» ترومبوسایتوپنی 

» انعقاد منتشره درون عروقی 

کاهش گردش خون محیطی و انتشار به ارگان‌های بزرگ 
از شوک 
امرگ 


باکتری‌های گرم منفی, فعال کننده قوی‌تر واکنش‌های فاز 
حاد و التهابی می‌باشد و آن را اندوتوکسین (۳۵0۱08ظ) 
می‌نامند. مهم است توجه داشته باشیم که اندوتوکسین 
شبیه اگزوتوکسین نیست و فقط باکتری‌های گرم منفی 
تولید اندوتوکسین می‌نمایند. پاسخ شبه اندوتوکسین اما 
غمیفتر) ممکن است علیه ساختارهای یاکتری‌های گرم 
مثبت مانند تیکوئیک اسید و لیپوتیکونیک اسید رخ دهد. 
باکتری‌های گرم منفی در طی عفونت. اندوتوکسین 
آزاد می‌کنند. اندوتوکسین به رسپتورهای خاص (۲114 و 
4 بر روی سطح ماکروفاژها؛ سلول‌های ظ و سایر 
سلول‌ها متصل می‌شوند و تولید و رهاسازی سایتو کین‌های 
فاز حاد ات 10۳-2 6سا و پروستاگلاندین‌ها را 
تحریک می‌کند (شکل ۱۱-۴) اندوتوکسین همچنین رشد 
سلول‌های ظ (میتوژن (0۷]1:026۳160)) را تحریک می‌کند. 
در غلظت‌های پایین اندوتوکسین برخی پاسخ‌های 
حفاظتی از قبیل تب اتساع عروقی و فعال شدن پاسخ‌های 
ایشتی.و التفابی را ریگ می‌کند (کادر ۱1-۳ دبا این 
حال سطوح اندوتوکسین در خون بیماران مبتلا به سپسیس 
(وجود باکتری‌ها در خون) ناشی از باکتری‌های گرم منفی 
می‌تواند خیلی بالا بوده و پاسخ سیستمیک به آن خیلی 
شدید باشد طوری که منجر به شوک و حتی مرگ شود. 
در غلظت‌های بالاء اندوتوکسین می‌تواند مسیر آلترناتیو 
کمپلمان را فعال کند و باعث تولید آنافیلوتو کسسین‌ها 
(038 و 058) شود که در اتساع عروقی و نشت مویرگی 
نقفش دارند. این ارات در همراهی با 1۳-۰ و ال 
می‌تواند منجر به کاهش فشار خون (۲۱۲00۱65100) 
و شوک (8006) شود. همچنین ممکن است در نتيجه 
فعال شدن مسیرهای انعقاد خون, انعقاد منتشره درود 


۹ 


ااوع ۱۵۵۱ 
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کل ۰۱۱-۵ فعالیت‌های متعدد لیپوپلی ساکارید (1۳5) 
انلوتوکسین باکتریایی اغلب هر مکانیسم سیستم ایمنی 
همجن سسکا رااقمال میکند کداین موشیوع سیب له 
که 1.۳5 یکی از قدرتمندترین محرک‌های سیستم ایمنی باشد. 
0 انعقاد منتشر درون رگی؛ 1۳(1-۷ اینترفرون گاماء تلع 
سوت گیب تک اس ایتار کی ۳۷/۳ : تکو تعای 
پلی‌مورفونوکلثر (نوتروفیل)؛ 171۳ فاکتور نکروزدهنده توموری. 


عروقی (صمناهانهده) مداباهءعاص. 40ع)مصنجوعووزر 
(110)) رخ دهد. تب بالاء پتشی (ضایعات پوستی ناشی از 
نشست مویرگی) و علائم بالقوه شوک (ناشی از افزایش 
نفوذپذیری عروقی) در عفونت ناشی از نایسریا مننژیتیدیس 
می‌تواند مربوط به مقادیر بالای اندوتوکسین ازاد شده در 
طی عفونت باشد. 


ایمونوپاتوژنز 


در بسیاری موارد علائم عفونت باکتریایی توسط 
پاسخ‌های ایمنی ذاتی و التهابی بیش از حد به راه افتاده 
به وسیله عفونت» ایجاد می‌شوند. هنگامی که پاسخ فاز 
حاد علیه ترکیبات دیواره سلولی محدود و کنترل شده 
باس د یک پاسخ ضد باکتریایی محافظت کننده می‌باشد. با 
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این حال این پاسخ‌ها همچنین باعث ایجاد تب و ناراحتی 
می‌شسوند و هنگامی که سیستمیک و خارج از کنترل 
باش‌ند» پاسخ فاز حاد و التهاب باعث ایجاد علائم تهدید 
کننده حیات همراه با سپسیس و مننژیت می‌گردد (شکل 
۱۱-۵را ببینید)؛ نوتروفیل‌هاء ماکروفاژ و کمپلمان فعال شده 
می‌توانند باعث ایجاد آسیب در محل عفونت شوند. فعال 
شدن کمپلمان همچنین می‌تواند باعث رهاسازی آنافیلا 
توکسین‌ها شود که منجر به آغاز نفوذپذیری عروقی و 
شکست مویرگ‌ها می‌گردد. تولید مایع» مرگ سلول‌هاء و 
چرک به وسیله مرگ نوتروفیل‌ها, محدود شدن دسترسی 
ایمنی و درمان‌های آنتی‌بیوتیکی علیه عفونت» تشسکیل 
می‌گردد. تشکیل گرانولوم تحریک شده توسط 1 سل 04 
و ماکروفاژها در عفونت با مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 
می‌تواند منجر به تخریب بافت شود. پاسخ‌های خودایمنی 
می‌تواند توسط پروتئین‌های باکتریایی از قبیل پروتئین ۷ 
استرپتوکوکوس پایوژنر که از نظر آنتی ژنی شبیه بافت 
قلب است ایجاد شود. آنتی بادی‌های ضد پروتئین ۷ با 
سلول‌های قلبی واکنش متقاطع (0059-762»0) نشان 
می‌دهند و می‌توانند منجر به اسیب‌های قلبی از جمله 
تب روماتیسمی (۳6۷6۲ 6۳210) شوند. متعاقب 
عفونت با استرپتوکوکوس پایوژنز کمپلکس‌های ایمنی در 
گلومرول‌های کلیه رسوب می‌کنند و منجر به گلومرونفریت 
بعد استرپتوکوکوسی می‌شوند. برای کلامیدیا. ترپونما 
(سیفلیس» بورلیا (بیماری لایم) و سایر باکتری‌ها پاسخ 
ایمنی میزبان علت اصلی علایم بالینی در بیماران می‌باشد. 


مکانیسم‌های فرار از دفاع‌های میزبان 


باکتری‌ها انگل‌هایی هستند و فرار از پاسخ حفاظتی میزبان 
یک مزیت انتخابی است. از نظر منطقی هر چه عفونت 
باکتریایی برای مدت طولانی در بدن باقی بماند باکتری 
زمان بیشتری برای رشد و ایجاد سیب خواهد داشت. 
بنابراین باکتری‌هایی که بتوانند از دفاع‌های میزبان فرار 
کنند یا آن‌ها را تضعیف نمایند پتانسیل بیشتری برای ایجاد 
بیماری دارند. باکتری‌ها از شناسایی شدن و کشته شدن 
توسط سلول‌های فاگوسیت کننده فرار می‌کنند. آنتی بادی 
و کمپلمان را غیر فصال می‌کنند و یا از آن فرار می‌کنند و 


بی د در بر رابر با اکن 


لژ :۱ 7 


ی ۱ 
۰ وجود ون و بوفیلی‌ا 
۰ تقلید آنتی ژنیک 
» پوشیده شدن آنتی ژنی 
* تغییر آنتی ژنیک 
* تولید پروتئاز ضد ایمونوگلوبولین 
مهار کموتاکسی 
* مهار فاگوسیتوز 
مهار ادغام فاگولیزوزوم 
ه مقاومت به آنزیم های لیزوزومی 


ای درون سلولی 


حتی در درون سلول‌ها رشد می‌کنند تا از پاسخ‌های میزبان 

کیسول یکی از مهمتریسن فاکتورهای بیماریزایی 
می‌باشد (کادر ۱۱-۵) اين لایه‌های لعابی (۲9عرما عصناة) 
باکتری‌ها را از پاسخ‌های ایمنی و فاگوسیتوزی مصون نگه 
می‌دارند. کپسول‌ها به طور تیبیک از پلی ساکاریدها ساخته 
شده‌اند که معمولا ایمونوژن‌های ضعیفی هستد. برای مثال 
کپسول استرپت وکوکوس پایوژنر از جنس اسید هیالورونیک 
(0نع۵ ءنمه‌تساله(13) است که مشابه اسید هیالورونیک بافت 
پیوندی انسان است در نتیجه باکتری‌ها را می‌پوشاند و آن‌ها 
را از اينکه توسط سیستم ایمنی میزبان شناسایی شوند حفظ 
می‌نمایند. کپسول همچنین مانند لباس چسبناک و تنگ 
فوتبال عمل می‌کند و بدین ترتیب به چنگ آوردن و از بین 
مشکل است. کپسول همچنین باکتری را از تخریب شدن 
در درون فاگولیزوزوم ماکروفاژ یا لکوسیت محافظت می‌کند. 


۰ ستاو 3 کوس اورئوس 
۰ استرپتوکوکوس پنومونیه 

» استرپتوکوکوس پایوژنز (گروه ۸) 

| » استرپتوکوکوس آگالاکتیه (گروه 13 

| * باسیلوس آنتراسیس 

۰ نایسری گونوره 

» نایسریا مننژیتیدیس 

۱ » هموفیلوس آنفولاآنزا 

| » اشریشیاکلی 

ه کلبسیلا پنوموینه 

| » گونه‌های سالمونلا 

» پرسینیا پستیس 

» کمپیلوباکتر فتوس 

» پسودوموناس آثروژینوزا 

| ه باکتروئیدس فراژیلیس 

» کریپتوکوکوس نئوفورمنس (مخمر) 


تمام این خصوصیات سبب طولانی شدن زمان حضور باکتری 
در خون (باکتریمی) قبل از حذف باکتری توسط پاسخ‌های 
میزبان می‌شود. موتانت‌های باکتری‌هایی که به طور طبیعی 
دارای کپس‌ول هستند و توانایی خود در ساخت کپسول را از 
دست داده‌اند قدرت بیماریزایی خود را ز 
مثال‌هایی از اين قبیل باکتری‌ها استرپت وک وکوس پنومونیه 
و ایسریا منتژیتیدیس می‌باشد. سوفیلم («9:0۲117) که 
از مواد کپسولی ساخته شده است می‌تواند از دسترسی 
آنتی بادی و کمپلمان به باکتری‌ها جلوگیری نماید 

باکتری‌ها می‌توانند به وسیله رشد داخل سلولی 
تفییرات آنتی‌ژنتیک و يا غیر فعال کردن آنتی بادی و 


نیز از دست می‌دهند. 


جدول ۴۶- 
روش مثال 
جلوگیری از ادغام فاگولیزوزوم 


(همزعن۴ عصصمعموبزام‌ع‌عطط ۶ همتاننطص) 
مقاومت به آنزیم‌های لیزوزومی 

(ععصرفحظ لقصمومعرا وا ععصهاعنعع؟) 
تطابق به تکثیر درون سیتوپلاسمی 
(ممتاهء‌نام16 عتصعداممابن 10 مهتامامعلش) 


۱- روش‌های مقاومت به فعالیت کشندگی فاکوسیت‌ها 


گونه‌های لژیونلاه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, گونه‌های کلامیدیا 


سالمونالا تایفی موریوم» گونه‌های کو کسیلاء گونه‌های ارلیشیاء مایکوبا کتریوم 
لپره» گونه‌های لیشمانیا 


لیستریاه فرانسیسلا و گونه‌های ریکتزیا 


گونه‌های مایکوباکتریوم 
| » گونه‌های بروسلا 

* گونه‌های فرانسیسلا 

» گونه‌های ریکتزیا 

۰ گونه‌های کلامیدیا ۱ 
لیستریا منوسایتوژنز ۱ 
» شیگلا دیسانتری ۱ 
» یرسینیا پستیس 
۰ لژیونلا پنومونیلا 


خزبت 


کمپلمان از پاسخ‌های آنتی‌بادی فرار کنند. نایسریا گونوره 
برای فرار از پاسخ‌های آنتی‌بادی می‌تواند در ساختار 
آنتی‌ژن‌های سطحی تغبیر ایجاد نماید همچنین پروتنازی 
تولید می‌کند که ایمونو گلوبین ۸ (12۸) را تخریب می‌نماید. 
استافیلو کوکوس اورئوس یک پروتئین متصل شونده 
به 0ع1 به نام پروتئین ۸ را تولید می‌کند این پروتئین 
مانع از فعالس‌ازی کمپلمان و یا اپسونین توسط آنتی‌بادی 
می‌شود و به صورت یک ماسک در اطراف باکتری قرار 
می‌گیرد و مانع شناس‌ایی باکتری شود. باکتری‌هایی که به 
صورت داخل سلولی رشد می‌کنند شامل مایکوباکتریوم‌هاء 
قرانسیسالق پروسلا کالا‌دیاها و ریک باطا مي‌باشند تکار 
۱۱-۶» برخلاف بیشتر باکتری‌ها کنترل عفونت‌های آنها 
نیازمند پاسخ‌های ایمنی سلول 7 کمکی 1111 می‌باشد 
که ماکروفاژها را برای کشستن یا ایجاد دیواره (گرانولوما 
(0۳2۵۵۱0۲۳2)) در اطراف سلول‌های آلوده (مثلا برای 
مایکوباکتریوم توب رکلوزیس) فعال می‌کند. 

باکتری از طریق جلوگیری از دسترسی کمپلمان به 
اجزاء غشاء. پوشاندن خودشان و بوسیله جلوگیری از فعال 
شدن آبشار کمپلمان از سیستم کمپلمان فرار می‌کنند. 
ضخامت پتیدوگلیکان دیواره سلولی باکتری‌های گرم 
مثبت و آنتی‌ژن 0 طویل 1۳5 اغلب باکتری‌های گرم منفی 
(نه گونه‌های نایسریا) مانع از دسترسی سیستم کمپلمان به 
باکتری می‌شوند و بدین صورت مانع از آسیب دیدن غشای 
باکتریایی می‌شوند. استرپتوک و کوس پایوژنز از طریق تخریب 


2 کمپلمان» کموتاکسی لکوسیت‌ها را به محل عفونت 
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۰ ۷۰) (۱۷5۵5۵۳۱2 لعا :2۳08018 اکتدظ 
هوجو ا/ع0/عک ااعه وناز امنااناد 270 موتلهد 
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۱0۱۵۲۱۵۲0۲ ۵۷ 2047۷2100 9۵0۷ سعه 
(2اتصاموطامه) ۱۳۸۵۲۱۵۲۵۲۲ 


شکل ۱-۶ ۱. مکانیسم باکتریایی برای فرار از پاکسازی توسط 
سلول‌های فاگوسیت کننده. مثال‌های انتخابی از باکتری‌ها 
استفاده کننده از مکانیسم‌های ضد فاگوسیتوزی ارائه شده است. 


اعواله/9۵ ۸۷) ط0تدن ۱۷5۵6۵۳۵۱ !۱۱۳۵ -- 


محدود می‌کند. نایسریا گنوره برای جبران فقدان این 
0 به سیالیک اسید حمله می‌کند و آنرا به 105 خود اضافه 
می‌کند و بدین صورت مانع فعال شسدن کمپلمان می‌شوند. 
ضدباکتریایی مهم هستند اما بسیاری از باکتری‌ها به 
روش‌های مختلف می‌توانند به کشستار فاگوسیتی مقاومت 
نشان دهند. آن‌ها می‌توانند آنزیم‌هایی تولید کنند که 
توانایی لیز سلول‌های فاگوسیت کننده را داشته باشند (مانند 


۸ بخش ۶ ات 


استرپتولیزین تولید شده توسط استربتوکوکوس پایوژنز یا 
فا توکسینتولید شدهتومط کلدستریدومپررتجنس) 
آن‌ها می‌توانند فاگوسیتوز را مهار نموده (مانند اثرات 
سول و پروتتس ۱۱ تولید شده توسط استرپتوکوکوس 
پایوژنز) و یا کشستار داخل سلولی را متوقف نمایند. 
مکانیسم‌های باکتریایی برای حفاظت در برابر کشته شدن 
داخل سلولی شامل ممانعت از الحاق فاگولیزوزوم جهت 
جلوگیری از تماس با محتویات باکتریسیدالی آن (مانند 
گونه‌های مایکوباکتریوم» مقاومت با واسطه کپسول یا 
مقاومت آنزیمی نسبت به آنزیم‌ه ای لیزوزومی یا مواد 
باکتریسیدال و توانایی در خروج از فاگوزوم و قرارگیری 
در سیتوپلاسم قبل از مواجهه با آنزیم‌های لیزوزومی 
می‌باشد (جدول ۱۱-۴ و شسکل ۱۱-۶). تولید کاتالاز 
توسط استافیلوکوکوس‌ها می‌تواند سبب شکسته شدن 
پراکسید هیدروژن تولید شده توسط سیستم میلوپراکسیداز 
گردد. بسیاری از باکتری‌هایی که درونی هستند اما در 
برابر فاگوسیتوز زنده باقی می‌مانند می‌توانند از سلول به 
عنوان محلی برای رشد و مخفی شدن از پاسخ‌های ایمنی 
و رآهگازی جوت اک از هر سراسم دی اقب تقاقه گت 

استافیل وک وکوس اورئوس همچنین می‌تواند به وسیله 
محصور کردن محل عفونت از دفاع‌های میزبان فرار کند. 
استافیل وک وکوس اورئوس می‌تواند آنزیم کوآگولاز تولید 
کند که تبدیل فیبرینوژن به فیبرین را به منظور یک سد 
شبه لخته (۲ع۵۲ظ 1006)) تقویت می‌نماید» این ویژگی 
استافیلو کوکوس اورئوس را از استافیل وکوکوس اپیدرمیدیس 
متمایز می‌کند. استافیلو کوکوس اورئوس و استرپتوکوکوس 
پایوژن ز و بعضی از باکتری‌های دیگر چرک‌زا هستند 
(تشکیل دهنده‌های چرک) و چرک تولید شده در اثر مرگ 


نوتروفیل‌ها مانع از رسیدن آنتی‌بادی‌ها و آنتی‌بیوتیک‌ها به 
باکتری‌ها می‌شود. مایکوباکتریوم توبرکلوزیس با تحریک 
ایجاد گرانولوم می‌تواند در بدن میزبان زنده بماند که در 
درون آن, باکتری‌های زنده ممکن است در طول زندگی 
فرد عفونی باقی بمانند. در صورت کاهش وضعیت ایمنی 
میزبان, باکتری‌ها می‌تواند رشد خود را از سر گیرند. 


حلاصه 


فاکتورهای بیماریزایی اصلی باکتری‌ها شامل کپسول: 
ادهسین‌ها, اینواسین‌ها (محنعه*1۳) آنزیم‌های تجزیه 
کننده, توکسین‌ها و مکانیسم‌های فرار از حذف شدن توسط 
دفاع‌های میزبان می‌باشند. باکتری‌ها ممکن ات فقط 
یکت مگانيسم پیمازه ای حاف_عه باشدد. یرای مفال کورینه 
باکتری وم دیفتریه تنها یک مکانیسم بیماریزایی دارد که 
آن هم توکسین دیفتری است. سایر باکتری‌ها فاکتورهای 
بیماریزایی زیادی بیان می‌کنند. استافیل وک وکوس اورئوس 
مثالی از این قبیل باکتری‌ها می‌باشد که ادهسین‌هاء 
آنزیم‌های تجزیه کننده» توکسین‌هاء کاتالاز و کوآگولاز را 
بیان نموده که مسئول ایجاد طیفی از بیماری‌ها می‌باشند. 
علاوه بر این سویه‌های مختلف در یک گونه باکتریایی 
ممکن است مکانیسم‌های بیماریزایی متفاوتی را بیان کنند. 
برای مثال علائم و عوارض گاستروانتریت (اسهال) ناشی 
از اشریشسیاکلی ممکن است شامل تهاجم و مدفوع خونی, 
مدفوع آبکی شبه‌وبا ([5600 /جعنه۷۷ ع-0016۲2) و حتی 
بیماری هموراژیک حاد باشد که بستگی به سویه خاص 
ایجادکننده عفونت دارد. 


۳ 
فصل ۱۱. مکالیسمای بیماریزایی باکتریدا ۱۸۱ 


۰ سه راه که به وسیله آن‌ها پاتوژن‌های اگزوژن می‌توانند 

یک فرد را آلوده کنند نام ببرید. پنج مثال از ارگانیسم‌هایی 

۲. چگونه میکروب‌ها به پاکسازی ایمونولوژیک مقاوم 

|۳. دو نوع کلی اگزوتوکسین‌ها کدامند؟ برای هر نوع 
مثالی بزنید. 


(۱) خوردن. مثال‌ها: شیگلاه باسیلوس سرئوس: 
اشریشیاکلی و گونه‌های ویبریو. 

(۲) تنفس. مثال‌ها: گونه‌های مایکوباکتریوم» مایکوپلاسما 

پنومونی»» بوردتلا» استرپتوکوکوس, کلامیدوفیلا 
پتوموتی: 

(۲) گزش بندپایان. مثال‌ها: ریکتزیاه ارلیشیاء کوکسیلاء 
فرانسیسللاء بورلیا بورگدورفری. (جدول ۱۱-۱) 

۲ کپسول‌دار شدن. مثال: استرپتو کوکوس پنومونیه. 

۱ رشد درون سلولی. متال: فرانسیسلا تولارنسیس. 
پروتئاز ضد ایمنوگلوبین‌ها. مثال: نایسریا گونوره. 
پروتئین متصل شونده به 6ع1. مثال: استافیلو کوکوس 
اورئوس. جلوگیری از ادغام فاگولی_زوزوم: مثال‌ها: 


۴ اغلب واکسن‌های ضدباکتریایی آنتی‌بادی‌هایی را 
تحریک می‌کنند که از عفونت» گسترش يا فاکتورهای 
بیماریزایی باکتری‌ها جلوگیری می‌کنند. یک واکسن 
برای استافیلو کوکوس اورئوس طراحی نمایید که بتواند 
از عفونت و فاکتورهای بیماریزایی پیش‌گیری نماید و 
برداشت توسط فاگوسیت‌ها (اوپسونیزاسیون) را تسهیل 
کند. 


لژیونلاه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس. ۱ 
مقاومت به آنزیم‌های لیزوزومی. مثال: سالمونلا تیفی , 
موریوم. 


۱۳۳ آنزیم‌های تخریب کننده. مثال: توکسین 4 


(فسفولیپاز » کلستریدیوم پرفرنجنس) ۱ 
(۲) ۸-8 توکسین‌ها. مثال: توکسین تتانوس. ۱ 
(۲) سوپر آنتی‌ژن‌ها: مثال: توکسین سندرم شوک ۱ 
توکسیک استافیلوک وکوس اورئوس. ۱ 

۴ جهت پیشگیری از عفونت استافیلوکوکوس اورئوس . 
می‌توان واکسنی طراحی نمود که با تحریک , 
تولید آنتی‌بادی‌ها علیه اجزاء ساختاری باکتری» ۱ 
اوپسونیزاسیون آن را تسهیل نماید. ۱ 


در آن فصل‌ها بر روی هر یک از ارگانیسم‌ها و بیماری‌های 
ناشی از آن‌ها متمرکز شده است. خلاصه نموده است. ما 
بر این باور هستیم که این روش مهمی در درک این که 
زمانی که فرد به یک عفونت مبتلا می‌شود یک پزشک به 
وسیله ارزیابی نشانه بالینی و بررسی لیست ارگانیسم‌هایی 
که احتمالا عامل بیماری هستند به تشخیص میرسد. 
اتیولوژی در برخی از بیماری‌ها مربوط به یک ارگانیسم 
است (مانند کزاز -کلستریدیوم تتانی). با این وجود. عمدتا 
در بسیاری از موارد چندین ارگانیسم می‌تواند یک تصویر 
بالینی مش‌ابهی را ایجاد کنند (مثلا سپسیس, پنومونی, 
گاستروانتریت منتژیت). بنابراین مدیریت بالینی عفونت‌ها 
است که اين بسیار مهم است بدانیم کدام ار گانیسم به طور 
شایع مرتبط با روند عفونی خاص می‌باشد. 

کسترش یگ حقوزت بسدگی به تاسلات پیچیتدلی اژ1ا] 
حساسیت میزبان به عفونت» (۲) قدرت بیماریزایی ارگانیسم. و 
(۲) فرصت برای واکنش بین میزبان و ارگانیسم دارد. خلاصه 
کردن تعاملات پیچیده‌ای که منجر به گسترش عفونت در هر 
سیستم ارگان می‌ش ود در یک فصل غیرممکن است. این 
موضوع. هدف متن‌های جامع در بیماری عفونی می‌باشد. ,این 
فصل نسبتا به ارائه نمودن مروری بسیار گسترده بر باکتری‌های 
شایع مرتبط با عفونت‌ها در قسمت‌های خاصی از بدن و با 
تظاهرات بالینی خاص تاکید دارد (جدول‌های ۱۲-۱ تا ۱۲-۵). 
از آنجاییکه بسیاری از فاکتورهاء فراوانی نسبی که هر یک از 
ارگانیسم‌ها سبب بیماری می‌شوند را تحت تاثیر قرار می‌دهد 
(مثلا سن» بیماری زمینه ای» فاکتورهای اپیدمیولوژیک ایمنی 
میزبان» هیچ کوششی به منظور تعیین همه فاکتورهای مرتبط 
بامیمازی تاشسیی زار گانیسس‌های خا تسام نفده سک 
بخشی از موارد عنوان شده از فصل‌های پیش‌رو و در متن‌های 


[ بن ۲۳۲۳۳۳ ی ای کی یی یی ی وا 2 ۰ ,و ] 


نقش باکتری‌ها در بیماری 


بیماری عفونی فراهم آورده شسده است. علاوه بر این نقش 
قارچ‌هاء ویروس‌ها و انگل‌ها در این فصل در نظر گرفته نشده 
است ولی در قسمت‌های بعدی این کتاب بررسی می‌شود. 

جدول‌های ۱۲-۱ و ۱۲-۲ مجموعه‌ای خلاصه 
شده در خصوص نقش باکتری‌ها در بیماری‌های عفونی 
را صرح می‌دهند. به طور ساده جدول ۱۲-۱ لیستی از 
باکتری‌ها و بیماری‌های ایجاد شونده توسط آنها را ارائه 
می‌کند و جدول ۱۲-۲ لیستی از بیماری‌ها و باکتری‌های 
مرتبط با بیماری‌ها را نشان می‌دهد. متأسفانه هیچ یک 
از این جدول‌ها جامع نیستند. بیشتر بیماری‌ها با بسیاری 
از باکتری‌ها مرتبط هستند و لیست باکتری‌های مسئول 
اغلب بیماری‌ها کامل نیست. این دو جدول دستاوردهای 
مختلف راجع به فهم نقش باکتری‌ها در بیماری عفونی 
را ارائه می‌نمایند. به طور کلی دستاورد به دست آمده در 
این کتاب شناخت ارگانیسم‌ها, درک بیولوژی آنها همسو با 
توانایی آنها در ایجاد بیماری است. ما این دستاورد نسبتی را 
به کار بردیم زیرا احساس می‌کنيم که اين روش زمینه‌ای 
برای دانشجویان در درک فرایند بیماری را فراهم می‌کند. 
از این رو ما تشسخیص دادیم که به معرفی بیمار مبتلا به 
سندروم بیماری بپردازيم و دانشجو باید به خاطر آورد که 
کدام ارگانیسم‌ها می‌توانند مسئول این بیماری باشند. به 
اين دلیل جدول ۱۲-۲ ارائه شسده اسست. در این نسخه از 
کتاب میکروبیولوژی پزشکی, با استفاده از این خلاصه 
فصل‌ها به معرفی بحث‌های باکتری‌ها» ویروس‌هاء قارچ‌ها 
و آنگل‌ها پرداخته شده است. ما می‌دانيم که بحث‌های 
مربوط به مجموعه بزرگی از ارگانیسم‌ها ممکن است برای 
بسیاری از دانشسجویانی که به آنها میکروبیولوژی آموخته 
می‌شود. گیج‌کننده باشد. ما اميدواريم که با استفاده از این 
فصل به عنوان یک مقدمه, بتوانیم چهارچوب مفیدی از 
فهرست‌بندی انواع ارگانیسم‌های عامل بیماری‌های مشابه 
را به دانشجویان ارائه نماییم. 


۴" بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ا رگاتیسم 


های باکتریایی انتخاب شده 


اشکال بالینی 


کوکسی‌های گرم مثبت هوازی و بیهوازی اختیاری 


انتروکوکوس فکالیس و 


آنتروکوکوس فاسیوم 


استافیل و کو کوس اورئوس 


استافیلوکوکوس, کواگولاز 
سم 


استرپتوکوکوس پایوژنز 


(گروه ۸۵) 


استرپتوکو کوس آگالاکتیه 
(گروه ظ) 


استرپتوکوکوس ویریدنس 


باکتریمی,پریتونیت» عفونت‌های 
مجرای ادراری» اند وکاردیت 


عفونت‌های چرکی: زرد 

زخم, فولیکولیت, فورنکل‌هاء 
کربونکل‌هاء زخم‌هاء 
عفونت‌های منتشر: باکتریمی» 
اند وکاردیت پنومونی» امپیماء 
استئومیلیت» آرتریت سیتیک, 


عفونت‌های زخم. عفونت‌های 
مجرای ادراری, عفونت‌های کتتر 
و شانت» عفونت‌های وسایل پروتز 


عفونت‌های چرکی: فارنژیت» تب 
و بافت نرم (زرد زخم. باد سرخ. 
سلولیت» فاسیت نکروز دهنده)» 
سندروم شبیه شوک توکسیک: 
باکتریمی 

عفونت‌های غیر چرکی: تب 
روماتیسمی گلومرولونفریت 


بیماری در نوزادان (زودرس» 
دیررس): باکتریمی» پنومونی» 
منتژیت, اندومتریت پس از زایمان» 
عفونت زخم. عفونت بافت نرم 

و پوست» عفونت‌های مجرای 
ادراری 

تشکیل آبسه» سپتی سمی در 
بیماران نوتروپنیک, اندوکاردیت 
تحت حاد» عفونت‌های دندان» 
پوسیدگی دندان 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 


در افراد مسن و در بیمارانی که در 
بیمارستانها رای مدت طولانی 
بستری شده‌اند و آنتی بیوتیک‌های 
وسیع الطیف دریافت نموده‌اند. 


کلونیزاسیون پوست و سطوح 
مخاطی انسان؛ زندهمندن روی 
سطوح محیطی, قادر به رشد در 
دمای بالا و در غلظت‌های بالای 
نمک 


کلونیزاسیون پوست و سطوح 
مخاطی انسان» زئده ماندن ذر 
سطوح محیطی, توانایی رشد در 
دمای بالا 

جمعیت‌های مختلف 


نوزادان» زنان حامله, بیماران مبتلا 
به دیابت و سرطان یا الکلی‌ها 


بیماران با دریچه‌های قلبی 
غیرطبیعی» بیماران نوتروپنیک 


درمان 


پنی سیلن/ آمپی سیلین, یا 
ونکومایسین در ترکیب با 
جنتامایسین برای اند و کاردیت 
یا عقونت‌های شدید؛ لاینزولید. 
داپتومایسین, تیگسیکلین 
عفونت‌های موضعی: 
تری‌متوپریم سولفامتو کسازول, 
تا کش می ان لاه سر 
یا لاینزولید 

عفونت‌های سیستمیک: 
اگزاسیلین (در صورت 
حساسیت) یا ونکومایسین» 


هماننداستافیلوکوکوس 


آورئوس 


پنی‌سیلین ۷: آموکسی‌سیلین, 
ماکرولیدها سفالوسپورین‌ها 
کلیندامایسین, ونکومایسین» 
جراحی برای خروج بافت مرده 
در فاسیت نکروز دهنده 


پنی‌سیلین» سفالوسپورین‌هاء یا 
ونکومایسین 


پنی‌سیلین» پنی‌سیلین در 
ترکیب با آمینو گلیکوزید. 
سفالوسپورین وسیع‌الطیف» 
ونکومایسین 


اکتربابی انتخاب شده (رادامه) 


فصل ۱۲. نقش باکتریبا در بیماری ۱۸۵ 


ارگاتیسم 


استرپتوکوکوس پنومونیه 


اشکال بالینی 

پنومونی» سینوزیت» عفونت 
گوش میانی, مننژیت پریتوئیت 
باکتریایی خود به خود. 

اندو کاردیت, آرتریت سپتیک» 


باسیل گرم مثبت هوازی و بیهوازی اختیاری 


باسیلوس آنتراسیس 


باسیلوس سرئوس 


کورینه باکتریوم دیفتریه 


کورینه باکتریوم جیکئوم 


کورینه باکتریوم آوره آً 


اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 


آنتراکس: جلدیء تنفسی» گوارشی 


مسمومیت غذایی» عقونت‌های 
چشمی, باکتریمی» پنومونی 


دیفتری: تنقسی» جلدی 


عفونت‌های فرصت‌طلب؛ 
عفونت‌های مجرای ادراری 
شامل پیلونفریت با سنگ ادراری» 


اریزیپلوئید (ضایعه موضعی 
پوست) عفونت منتشر پوست» 
سپتی سمی 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
گوناگون: نوزادان» کودکان, بالغین 


با بیماری‌های مزمن, افراد مسن 


کارگران در تماس با حیوانات؛ 
حوادث میکروبیولوژیک, 
بیوتروریسم 


غذای آلوده, آسیب تروماتیک 
چشم از طریق ورود خاک آلوده» 
استفاده از داروی تزریقی 


انتشار از طریق قطرات تنفسی به 
افراد غیر ایمن 


افراد با ضعف سیستم ایمنی در 
معرض خطر بالا 

فاکتورهای خطر شامل: نقص 
سیستم ایمنی؛ نقص‌های ادراری 
- تناسلی زمینه‌ای» جراحی‌های 
اورووژیک پیشین, سابقه آنتی 
بیوتیک درمانی 

بیماری شغلی در قصابان» تولید 
کنندگان گوشت» کشاورزان» 
کارگران ماکیان» کارگران ماهی؛ و 
دامپزشکان 


درمان 
پنی‌سیلین» لووفلو کساسین» 
سفالوسپورین‌هاء کلیندامایسین؛ 
سفالوسپورین‌های وسیحالطیف» 
ونکومایسین 


سیاه زخم جلدی: 
آموکسی‌سیلین 

سیاه زخم تنفسی: 

سیپروفلو کساسین یا 

دا کسی‌سیلین بعلاوه ریفامپین» 
ونکومایسین, پنی‌سیلین» 
ایمی‌پنم» کلیندامایسین یا 
کلاریترومایسین 

مسمومیت غذایی: درمان 
علامتی» 

عفونت‌های دیگر: 2 
فلوروکینولون‌ها یا 
ونکومایسین, کلیندامایسین و 
پنی‌سیلین یا اریترومایسین 
برای حذف ارگانیسم و توقف 
تولید توکسین. یمونیزاسیون با 
توکسوئید دیفتری 
ونکومایسین 


ونکومایسین 


پنی‌سیلین, سیپروفلو کساسین» 
کلیندامایسین 

عفونت منتشر: سفتریاکسون. 
ایمی‌پنم 


ارگانیسم 
لیستریا مونوسایتوژنز 


باکتریهای اسید فاست 
مایکوباکتریوم آویوم 
کمپلکس 


مایکوباکتریوم لپره 


مایکوپاکتریوم توب رکلوزیس 


کمپلکس 


نو کاردیا 


رودوکوکوس اکوئی 


اشکال بالینی 
بیماری زودرس در نوزادان 
(گرانولوماتوز اینفانتی سپتیکا)» 
بیماری دیررس در نوزادان: 
مننژیت با سپتی سمی؛ بیماری 
شبه آنفلوانزا در بلفین» باکتریمی 
با بیماری منتشر در زنان باردار یا 
بیماران با نقص در ایمنی سلولی» 


هر 


مننریت 


بیماری ریوی لوکالیزه بیماری 
منتشر با درگیری چندین ارگان 


جذام» طیفی از فرم توبرکلوئید تا 
فرم لپروماتوز 


توب رکلوزیس: ریوی» خارج ریوی 


بیماری‌های برونکوپولموناری» 
عفونت‌های جلدی اولیه یا ثانویه, 
آبسه‌های مغزی» مایستوماه 
عفونت‌های جلدی لنفاوی» 
سلولیت» آبسه‌های زیرجلدی 


بیماری برونکوپولموناری» 


بیماران با نقص ایمنی 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
میزبانان با نقص ایمنی؛ افراد 
مسن» نوزادان» زنان باردار مصرف 
غذای آلوده 


بیماری لوکالیزه در بیماران با 
بیماری ریوی مزمن؛ بیماری 
منتشر در بیماران مبتلا به ۸۵۲15 


یا دیگر بیماران دارای نقص ایمنی 


تماس نزدیک با فرد آلوده محتمل 
ترین عامل انتشار 


درمان 
جنتامایسین بعلاوه پنی‌سیلین و 
آمپی‌سیلین 


کلاریترومایسین یا 
آزیترومایسین در ترکیب با 
ریفابوتین یا اتامبوتول 


داپسون و ریفابوتین برای فرم 
توبرکلوئیدی, کلوفازیمین برای 
فرم لپروماتوز 


بیماران آلوده به ایدز در همه سنین درمان چند دارویی با ایزونیازید 


در معرض خطر برای فرم فعال 
بیماری 


پاتوژن فرصت طلب در بیماران با 


(1۳11)» ریفامپین» اتامبوتول و 
پیرازینامید و بدنبال آن 1۷11 
بعلاوه ریفامپین؛ سویه‌های 
مقاوم به چند دارو 


تری‌متوپريم 7 


نقص ایمنی با بیماری ریوی مزمن سولفامتو کسازول برای 


یا بیماران دارای نقص ایمنی با 
نقص‌هایی در سلول‌های 7 


پاتوژنی که اغلب در بیماران با 


عفونت‌های جلدی در افراد 
دارای ایمنی کارآمد. آمیکاسین» 
ایمی‌پنم و یا سفالوسپورین‌های 
وسیع‌الطیف برای عفونت 
منتشر یا عفونت در افراد دچار 
نقص ایمنی باید اضافه شود. 
درمان ترکیبی با ونکومایسین 


نقص ایمنی (مانند بیماران مبتلا به کارباپنم‌هاء آمینو گلیکوزیدهاء 


ایدز» دریافت کنندگان پیوند) دیده 


می‌شود. 


سیپروفلو کساسین, ریفامپین 


فصل ۱۲. نقش باکتریا در بیماری 


مروری بر باتوژن‌های باکتربایی انتخاب شده (ادامه) 


‌ 


۸۷ 


ارگاتیسم اشکال بالینی 

کوکسی‌های گرم منفی هوازی 

نایسریا گونوره سوزاک» بیماری التهاب لگن» 
آرتریت سپتیک, پری‌هپاتیت, 
سپتی‌سمی 

نایسریا منتژيتیدیس مننژیت سپتی‌سمی 
(مننگ وک وکسمی) پنومونی؛ 
آرتریت» اورتریت 

باسیل‌های گرم منفی هوازی و بیهوازی اختیاری 

اسینتویاکتر پنومونی؛ سپتی سمی, عفونت‌های 
فرصت طلب» عفونت‌های مجرای 
ادرار, عفونت‌های زخم 

آثروموناس عفونت‌های زخم» گاستروانتریت 

بارتونلا بیماری کاریون (تب اورویا) بعلاوه 

باسیلی فورمیس زگیل پروآنا ۱۷۵۲ هعتسهظ) 

بارتونلا هنسله آنژیوماتوز باسیلی (8۸) اندوکاردیت 
تحت حاده بیماری خراش گربه 
(69) 

بارتونلا کوینتانا تب خندق (17) اندوکاردیت تحت 
حاد. آنژیوماتوز باسیلی (9۸). 

بوردتلا پرتوسیس, بوردتلا پرتوسیس (سیاه سرفه) 

پاراپرتوسیس 

بروسلا بروسلوزیس 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 


انتقال جنسی, انتقال بدون علامت 


افراد ناقل, انتقال از طریق آثروسل, 


بیشتر شایع در بچه‌ها و افراد بالغ 
جوان 


عفونت‌های بیمارستانی 


افراد سالم بیماران دارای نقص 
سیستم ایمنی 


گزش پشه خاکی آلوده 


در افراد سالم (اندوکاردیت» 

250) و بیماران با نقص 

سیستم ایمنی (۸) 

در افراد سالم ۰17 

اندو کاردیت) یا در افراد با 

نقص سیستم ایمنی (۸) 
انتقال توسط آئروسل‌هاء 
بیماری‌های شدید در نوزادان و 
بیماری خفیف‌تر در بالغین 


سایر حیوانات آلود بیوتروریسم 


درمان 


سفتریاکسون بعلاوه 
آزیترومایسین یا داکسی 
سایلکین 


ایمی پنم یا سفتازیدیم در 
ترکیب با آمینوگلیکوزیدها برای 
عفونت‌های شدید. مقاومت 
دارویی به طور فزاینده‌ای شایع 
است 

سیپروفلو کساسین» 
تری‌متوپریم سولفامتو کسازول» 
جنتامایسین,یا امیکاسین به 
عنوان درمان جایگزین 
کلرامفتیکل بعلاوه پنی‌سیلین 


آزیترومایسین» اریترومایسین یا 


داکسی سایکلین 


آزیترومایسین» اریترومایسین یا 


داکسی‌سایکیلین 


درمان حمایتی, اریترومایسین 
(یا دیگر ماکرولیدها) 

برای کاهش عفونت‌زایی 

و آزیترومایسین برای 
پروفیلاکسی در تماس‌ها 
داکسی سایکلین بعلاوه 
ریفامیین» تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول 


ارگانیسم 


بورخولدریا سپاسیا کمپلکس 


بورخولدریا پسودومالئی 


کمپیلوباکتر ژژونی» 
کمپیوباکترکلی» کمپیلباکتر 
آپسالینسیس 


کمپیلوباکتر فتوس 


کاردیوباکتریوم هومینیس 


ایکنلا کورودنس 


آشریشیاکلی انتروپاتوژنیک 
(۲2۳۳۵) 

اشریشیاکلی تولیدکننده 
توکسین‌شیگا 5780) 
اشریشیاکلی 
نتروتوکسیژنیک (2750) 
آشریشیاکلی انترواگریگیتیو 
(0طتفط) 

آشریشیاکلی انترواینویسیو 
621۳0 


آشریشیاکلی یوروپاتوژنیک 


اشکال بالینی 
عفونت‌های ریوی» عفونت‌های 


ملیوئیدوزیس (بیماری ریوی بدون 
علامت تا شدید) 


گاستروانتریت 


سپتی سمی» مننژیت» 
گاستروانتریت» سقط خود به 
خودی 

اندوکاردیت تحت حاد 
اندوکاردیت تحت حاد. عفونت‌های 
زخم 

اسهال آبکی و استفراغ 

اسهال آبکی. کولیت هموراژیک: 
سندروم آورمی همولیتیک 
اسهال آبکی 

اسهال همراه با موکوس 


اسهال آبکی, کولیت همورژایک 


سیستیتپیلوفریت 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
افراد دارای نقص سیستم ایمنی» 
مخصوصا بیماران مبتلا به 
سیستیک فیبروزیس و بیماری 
گرانولوماتوز مزمن 


پاتوژن فرصت طلب 


عفونت‌های زئونوز به دنبال مصرف 


عفونت در افراد مسن, بیماران دارای 
نقص سیستم ایمنی 


پاتوژن فرصت طلب در بیماران با 
آسیب‌های پیشین دریچه قلبی 
زخم‌های ناشی از گاز گرفتگی 
انسان, پاتوژن فرصت طلب در 
بیماران با آسیب‌های پیشین در 
دریچه‌های قلیی 

نوزادان در کشورهای در حال توسعه 


انتقال از طریق غذاء انتقال از طریق 
آب شایع در کشورهای توسعه یافته 
اسهال در کودکان در کشورهای در 
حال توسعهء اسهال مسافران 

اسهال در کودکان 


اسهال در کودکان در کشورهای در 
حال توسعه 


زنان فعال از نظر جنسی 


درمان 
تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول پی پراسیلین, 
سفتازيديم یا سیپروفلو کساسین 
به عنوان درمان جایگزین 
اگر به تری متوپریم - 
سولفامت وکسازول مقاوم باشد. 
تری متوپریم سولفامتوکسازول 
بعلاوه سفتازیدیم 


خود محدود شونده درمان 
عفونت‌های شدید با 
آزیترومایسین» تتراسایکلین» 
یا فلوروکینولون‌ها به عنوان 
درمان جایگزین 


آمینو گلیکوزیدهاء کارباپنم‌هاء 
کلرامفتیکل 


پنی‌سیلین یا آمپی‌سیلین 


پنی‌سیلین» سفالوسپورین‌ها» 
تتراسایکلین یا فلورو کینولون‌ها 


نله تلد 
منع مصرف آنتی -بیوتیک‌ها 


سیپروفلو کساسین به صورت 
کوتاه مدت (مقاومت سطح بالا) 
فلورو کینولون‌ها در بیماران مبتلا 
به ایدز 

آنتی بیوتیک‌ها باعث کاهش 
دوره بیماری و عفونت زایی 
می‌شوناد 

تری‌متوپریم سولفامتوکسازول؛ 


فلوروکینولون‌ها 


باتوژن‌های باکتر بابی انتخاب شده (ادامه) 


فصل ۱۲ نقش باکتریبا در بیماری ۱۸۹ 


هموفیلوس آنفلوانزا 


هلیکوباکتر پیلوری 


پروتشوس 


میرابیلیس 


اشکال بالینی 
مننژیت حاد 


تولارمی: اولسروگلاندولا, 
اکولوگلاندولار,پنومونی 


سویه‌های تیپ 3 دارای کپسول: 


مننژیت» سپتی سمی, سلولیت» 
اپیگلوتیت» سویه‌های بدون 
کپسول: عفونت گوش میانی» 
سینوزیت» برونشیت» ‏ پنومونی 
زخم‌های گاستریت» پپتیک» 
دتودنوم» آدنو کارسینومای معدی 


آندو کاردیت تحت حاد 


پنومونی» عفونت‌های مجرای 
ادراری 


بیماری لژیونر (پنومونی)» تب 
پونتیاک (بیماری شبه آنفلوانزا) 


برونکوپنومونی» عفونت‌های 
گوش» چشم 


عفونت‌های مجرای ادراری» 
عفونت‌های زخم 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
نوزادان 


گزش کنه» تماس با خرگوش‌های 
آلوده بیوتروریسم 


انتقال از طریق آثروسل در بچه‌های 
جوان غیر ایمن» گسترش از مجرای 
تنفسی فوقانی در بیماران سالخورده 
با بیماری تنفسی مزمن 


عفونت‌ها به ویژه در افراد در طبقه 
اجتماعی پایین یا در کشورهای در 
حال توسعه شایع هستند. 

پاتوژن فرصت طلب در بیماران با 


عفونت‌های بیمارستانی» الکلیسم 


منتقل‌شونده از طریق آب» 
سالخوردگان و بیماران با نقص 
سیستم آیمنی 


کودکان, بیماران با ضعف سیستم 
ایجاد اختلالات ساختاری در 
مجرای ادراری 


درمان 
سفالوسپورین‌های وسیح الطیف 


داکسی‌سایکلین یا 

سیپروفلو کساسین برای 
عفونت‌های ملایم» جنتامایسین 
برای عفونت‌های شدید اضافه 
می‌شود 

سفالوسپورین‌های وسیح الطیف» 
آزیترومایسین یا فلورو کینولون» 
بسیاری از سویه‌های مقاوم به 
آمپی سیلین می‌باشند 


درمان چند دارویی: اومپرازول 
+ آمو کسی سایکلین ت 
کلاریترومایسین 

بتالاکتام با مهار کننده 
بتالاکتامان سفالوسپورین‌هاه 
ماکرولیدهاء تتراسایکلین» 
فلوروکینولون 

سفالوسپورین‌هاء 

فلورو کینولون‌هاء کارباپتم‌هاء 
سویه‌های مقاوم به چند دارو 
بطور فزاینده‌ای شایع هستند. 
ماکرولیدها (اریترومایسین» 
آزیترومایسین, کلاریترومایسین)» 
فلوروکینولون‌ها به عنوان درمان 
جایگزین استفاده می‌شوند. 
سفالوسپورین‌هاء آموکسی 
سیلین / کلاوولاتیک اسید 


آموکسی سیلین, تری 
متوپریم /سولفامتوکسازول» 
سفالوسپورین‌هاء 
فلوروکینولون‌ها 


۳ 


۷ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ارگانیسم 
پسودوموناس آئروژینوزا 


سالمونلا انتریکا 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 


استرپتویامتیلوین دونیای 
قورمیس 


ویبریو کلرا 


ویبریو پاراهمولیتیکوس 


باکتروئیدس فراژیلیس 


مروری بر پاتوژن‌های باکترر بی انتحات شده (۱ 


اشکال بالینی 
ریوی» عفونت پوستی اولیه» و 
بافت نرم. زخم‌های سوختگی» 
فولیکولیت استئوکندریت» عفونت 
مجرای ادراری» عفونت‌های گوش 
يا چشم. باکتریمی؛ اند وکاردیت 
اسهال, تب روده‌ای (سرووار 
تایفی) 


پنومونی, عفونت‌های مجرای 
ادراری عفونت‌های زخم 
اسهال باسیلی 


عفونت‌های موضعی و سیستمیک 
گوناگون وسیح 


تب گاز گرقتگی موش تب 
هاورهیل 
اسهال آبکی شدید 


سپتی سمی (56۳۱66۳012) 


اسهال آبکی, عفونت زخم 


عفونت‌های زخم» سپتی سمی 
اولیه 


اکتینومایکوزیس: صورتی - 
گردنی» توراسیک» شکمی». لگنی» 
سیستم عصبی مرکزی 


عفونت‌های چند میکروبی شکم؛ 
عفونت تناسلی زنان» پوست و 
بافت‌های نرم 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
عفونت‌های بیمارستانی 


غذای آلوده, بیماران دارای نقص 
سیستم ایمنی در خطر بالاتر برای 


باکتریمی 
عفونت‌های بیمارستانی 


آب یا غذای آلوده. انتشار فرد به 
فرد 


عفونت‌های بیمارستانی 


گاز گرفتگی رت یا سایر جوندگان 
کوچک» مصرف آب یا غذای آلوده 


کودکان و بالفین درکشورهای در 
حال توسعه 


طغیان‌های مرتبط با غذاهای 
دریایی 


افزاد یا تشن انش با سایق 
هپاتیت یا بیماری‌های مزمن 


یسیون در عمط( 
انسان (اوروفارنکس, روده» واژن) 


ساکن نرمال مجاری گوارشی 


درمان 
عموما نیاز به درمان ترکیبی 
(مثلا آمینو گلیکوزید با 
سفالوسپورین‌های وسیع الطیف, 
پی پراسیلین- تازوباکتام یا 
کارباپنم) 

احتمال حاملین طولانی 

مدت در درمان اسهال ساده 
فلوروکینولون‌ها برای تب 

روده ای 


کارباپنم‌هاء پی پراسیلین - 
تازوباکتام 


آمپی سیلین, تری متوپریم 
سولفامت و کسازول» 

فلورو کینولون‌ها 

تری متوپریم - 
سولفامتوکسازول, داکسی 
سایکلین یا سفتازيديم به عنوان 
جایگزین 

پنی‌سیلین» تترا سایکلین 


جایگزین کردن مایعات 

از دست رفته» داکسی 
سایکلین؛ آزیترومایسین یا 
سیپروفلو کساسین به عنوان 
جایگزین 

جایگزین کردن مایعات 

از دست رفته, داکسی 
سیکلین +سفتریاکسون برای 
عفونت زخم 

مینوسایکلین یا داکسی سیکلین 
+ سفتریاکسون يا سفوتاکسیم 


دبریدمان جراحی» پنی‌سیلین؛ 
کارباپنم‌هاء ماکرولیدها یا 
کلیندامایسین به عنوان 
داروهای جایگزین 
مترونیدازول» کارباپنم‌ها؛ 
پیپراسیلین / تازوباکتام 


ی باکتریایی انتخاب شحه (ادامه) 


فصل ۱۲. نقش باکتریبا در بیماری 1 


ارگانیسم 
کلستریدیوم بوتولینوم 


کلستریدیوم دیفیسیل 


کلستریدیوم پرفرنجنس 


کلسترب یدیوم تتانی 


پروپیونی باکتریوم آکنس 


آناپلاسماء ارلیشیا, ریکتزیا: کو کسیلا. مایکوپلاسما. کلامیدیا 


پلاسم فکوسیتوفیوم 


کلامیدیا تراکوماتیس 


کلامیدوفیلا پنومونیه 


اشکال بالینی 
بوتلیسم: منتقل‌شونده از طریق 


غذاء نو زاده زخم 


اسهال مرتبط با آنتی بیوتیک» 
کولیت با غشاء کاذب 


عفونت‌های بافت نرم سلولیت» 
میوزیت. میونکروز» مسمومیت 
غذایی» سپتی سمی» آنتر بت 
نکروزان 

کزاز: ژنرالیزه. لوکالیزه. نوزادی 


(مثلا کتترهاه شانت‌هاء و دیگر 
وسایل مصنوعی) 


آناپلاسموزیس (ارلیشیوزس 
گرانولوسیتیک) 

تراخم کونژونکتویت و پنومونی 
در نوزادان» اورتریت» سرویسیت» 


پروکتیت. سالپنژیت لنفوگرانووم 


ونروم 


پنومونی: بیماری کاردیوواسکولار 


تا 


پنومونی 


تب کیو: حاد (تب» سردرد لرز, 
میالژی, هپاتیت گرانولوماتوز» 
و مزمن (اندوکاردیت اختلال 
عملکردی کبد) 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
یافت شونده در محیط (مثلا خاک» 
آب» فاضلاب) و مجرای معدی 
روده ای حیوان‌ها و انسان‌ها 


کلونیزه کننده مجرای معدی روده 
ای و مجرای تناسلی زنان» آلوده 
کننده محیط بیمارستانی سابقه 
مصرف آنتی بیوتیک 


یافت شونده در محیط (مثلا 
معدی روده ای حیوانات 1 انسان‌ها 


قرع هراق در میا اه آبه 
فاضلاب) و مجرای معدی روده 
ای حیوانات و انسان‌ها 


کلونیزه کننده پهست و سطوح 
متام اتبنام 


انتقال به وسیله گزش کنه 
(ایکسودس) 

تراخم در کشورهای در حال 
توسعه, تماس با ترشحات عفونی 
در طی تولد یا فعالیت‌های جنسی 


کودکان, بالغین جوان 


تماس با پرندگان و ترشحات آن‌ها 


فرد در تماس با دام‌های اهلی 
آلوده عمدتا اکتساب شونده از 


طریق استنشاق, نسبتا غیر شایع در 


ایالات متحده 


درمان 
حمایت ونتیلاتوری+ 
مترونیدازول یا پنی‌سیلین + 
استفاده از آنتی توکسین 
بوتولینوم سه جزئی 
قطع آنتی بیوتیک‌های مشکل 
زاء مترونیدازول یا ونکومایسین 


مداخله جراحی + پنی‌سیلین 


تمیز کردن زخم + پنی‌سیلین 
يا مترونیدازول» ایمونیزاسیون 
غیرفعال + واکسیناسیون با 
توکسوئید کزاز 

درمان آکنه با بنزوئیل 
پراکسید + کلیندامایسین یا 
اریترومایسین 


داکسی سایکلین» ریفامپین به 
عنوان درمان جایگزین 
تاکنتی نوزم 
اریترومایسین یا آزیترومایسین» 


فلوروکینولون‌ها 


ماکرولیدهاء داکسی سیکلین» 
لووفلوکساسین 
داکسی سیکلین یا ماکرولیدها 


بیماری حاد: داکسی سیکلین 
بیمای مزمن: داکسی سیکلین 
+ هیدروکسی کلروکین؛ 
فلوروکینولون به عنوان داروی 
جایگزین داکسی سایکلین 


ریکتزیا ریکتزی 


بورلیا بورگدورفری» بورلیا 
گاریتی» بورلیا افضلی 


بورلیا رکورانتیس 


گونه‌های یورلیا 


لپتوسپیرا اینتروگانس 


ترپونما پالیدوم 


اشکال بالینی 
ارلیشیوزیس منوسیتیک 


تراکئوبرونشیت, فارنژیت پنومونی 
آتیپیک 


تب لکه ای کوه‌های راکی 


بیماری لایم: اریتمای مهاجره 
روماتولوژیک 


تب راجعه اپیدمیک 


تب راجعه اندمیک 


لپتوسپیروزیس: خفیف» بیماری 


شبه ویروسی تا بیماری شدید چند 


ارگانی (بیماری ویل) 
سوم. مادرزادی 


ویژگی‌های اپیدمیولوژیک 
انتقال توسط گزش کنه (آمبلیوما) 


بیماری علامت دار پیشتر شایع 
در کودکان نسبت به بالغین» 
بیماری‌های شدید در بیماران 
دارای هییو گاما گلوبولینمی 

رقم بیشتر شایع در پیاده روی کنندگان 


۲ ور افرادی که مدت طولانی را 


در بیرون سپری می‌نمایند, انتقال 


به وسیله گزش کنه (درماسنتور در 


ایالات متحده) 


انتقال به وسیله گزش کنه‌ها 
(ایکسودس) 


انتقال به وسیله شپش بدن انسان» 


فاقد میزبان حیوانی 

انتقال به وسیله گزش کنه 
(اورنیتودوروس)» جوندگان و 
پستانداران کوچک به عنوان 
مخزن 

انتقال از طریق تماس با ادرار یا 


بافت‌های آلوده جوندگان. سگ‌هاء 


حیوانات مزرعه حیوانات وحشی 


درمان 
داکسی سایکلین, ریفامپین به 
عنوان درمان جایگزین 
اریترومایسین, داکسی سیکلین, 
فلوروکینولون‌ها 


داکسی سایکلین. 
فلوروکینولون‌ها به عنوان 
درمان جایگزین استفاده 


می‌شوند. 


ولیه: آموکسی سیلین؛ داکسی 
سیکلین؛ سفور کسیم 

تأخیری: سفتریاکسون, 
سفوتاکسیم و یا پنی‌سیلین » 
تتراسایکلین‌هاء پنی سیلین‌ها 


تتراسایکلین‌هاء پنی‌سیلین 


پنی‌سیلین» داکسی سایکلین‌ها 


نتفال مادرژادی یا از طریق تماس_پنی‌سیلین‌هاه داکسی‌سیکلین با 


جنسی 


آزیترومایسین به عنوان درمان 


جایگزین 


"لش فیمبریه چسبنده تجمع کننده؛ ۵1۳5 سندروم نقص ایمنی اکتسابی؛ 8۸5 اشریشیاکلی انترواگر گیتیو؛ 5156 اشریشیاکلی تولیدکننده توکسین شیگا؛ 
160 اشریشیاکلی انترواینویسیو؛ ۳۳8 انتروپاتوژنیک اشریشیاکلی؛ ۳12 اشریشیاکلی انتروتو کسی ژنیک؛ ۵1, گاسترواینتستینال؛ 111۷ ویروس نقص 


ایمنی انسان. 


فصل ۱۲ نقش باکترا در بیماری ۱٩".‏ 


تلاصه‌ای از باکتری‌هاق مرتبط با بیهاری اتسانی 


سیستم در گیرشونده 


عفونت‌های دستگاه تنفسی فوقانی 


پاتوژن‌ها 


#رتریت استر پتو کوکوس پایوژنز, استرپتوکوکوس گروه » آرکانوباکتریوم همولیتیکوم. کلامیدوفیلا 
پنومونیه, نایسریا گونوره. کورینه باکتریوم دیفتریه. کورینه باکتریوم اولسرانس, مایکوپلاسما 
پنومونیه» فرانسیسلا تولارنسیس 

سینوزیت استر پتو کو کوس پنومونیه. هموفیلوس آنفلوانزا؛ مخلوطی از هوازی‌ها و بیهوازی‌ها, 
موراکسلا کاتارالیس استافیلو کوکوس اورئوس, استرپتوکوکوس گروه ۸ پسودوموناس 
آثروژینوزا و سایر باسیل‌های گرم منفی 

اپی گلوتیت هموفیلوس آنفلوانزا استرپتوکوکوس پنومونیه. استافیلوکو کوس اورئوس 

عفونت‌های گوش 

عفونت گوش خارجی پسودوموناس آئر وژینوزاء استافیلوکوکوس اورئوس, استرپتو کوکوس گروه ۸ 

عفونت گوش میانی استر پتو کوکوس پنومونیه, هموفیلوس آنفلوانزا. موراکسلا کاتارالیس, استافیلوکوکوس 
اورئوس, استرپتو کوکوس گروه ۸ مخلوطی از بیهوازی‌ها و هوازی‌ها 

عفوز 2 هاء 7 ۳ 

کونژنکتیویت استافیلو کو کوس اورئوس, استر پتو کو کوس پنومونیه, هموفیلوس اجیپتیوس, نایسریا 
گونوره. پسودوموناس آثروژینوزا؛ فرانسیسلا تولارنسیس, کلامیدیا تراکوماتیس 

کراتیت استافیلو کو کوس اورئوس, استر پتو کوکوس پنومونیه. پسودوموناس آثروژینوزاء 
استرپتوکوکوس گروه ۸ پروتئوس میرابیلیس, و دیگر انتروباکتریاسه‌هاء گونه‌های باسیلوس» 
نایسریا گونوره 

انلوفتالمیت باسیلوس سرئوس, استافیلو کوکوس اورئوس, پسودوموناس آئروژینوزاء 
استافیلو کوکوس کواگولاز منفیء گونه‌های پروپیونی باکتریوم» گونه‌های کورینه باکتریوم 

عفونت‌های برونشیال و پلور وپولموناری 

برونشیت موراکسلا کاتارالیس هموفلوس آنفلوانزا؛ استر پتو کو کوس پنومونیه؛ بوردتلا پرتوسیس 
مایکوپلاسما پنومونیه, کلامیدیوفیلا پنومونیه 

آمپیما استافیلو کو کوس اورئوس, استر پتوکوکوس پنومونیه. استرپتو کوکوس گروه خ 
باکتریوئیدس فراژیلیس, کلبسیلا پنومونیه و دیگر انتروباکتریاسیه‌ها» گونه‌های اکتینومایسس» 
گونه‌های نوکاردیاء مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیگر گونه‌ها 

پنومونی استرپتو کوکوس پنومونیه, استافیلو کو کوس اورئوس, کلیسیلا پنومونیه و سایر 
انتر وباکتر یاسیه, موراکسلا کاتارالیس هموفیلوس آنفلوانز؛ نایسریا مننژیتیدیس, 
مایکوپلاسما پنومونیه. کلامیدیا تراکوماتیس, کلامیدیوفیلا پنومونیه, کلامیدوفیلا پسی تاسی, 
پسودوموناس آئروژینوزاء گونه‌های بورخولدریاء گونه‌های لژیونلاه فرانسیسللا تولارنسیس» 
باکتروئیدس فراژیلیس, گونه‌های نوکاردیا رودوکوکوس اکویی مایکوباکتریوم توبر کلوزیس و 
دیگر گونه‌هاء کوکسیلا بورنتی» ریکتزیا ریکتزی و بسیاری از دیگر گونه‌ها 

عفونت‌های مجرای ادراری 


سیستم درگیرشونده 
سیستیت و پیلونفریت 


سنگ‌های کلیوی 


آبسه‌های کلیوی 


پروستاتیت 


پریتونیت مرتبط با دیلیز 


عفونت‌های قلبی - عروقی 
اندوکاردیت 


سپسیس عمومی 


سپسیس مرتبط با انتقال خون 
(062160وو2 صمزعت/عصه1۳" 
کنووع) 


۹ 1 
باکت ی‌های مرتیط با بیماری انسانی (ادامه) 


اشریشیاکلی, باکتروئیدس فراژیلیس و دیگر گونه‌هاء گونه‌های انترو کو کوس» 
کلبسیلا 


پاتوزن‌ها 
اشریشیاکلی. پروتئوس میرابیلیس, دیگر انتروباکتر یاسیه‌هاء پسودوموناس آتروژینوز؛ 
استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس, استافیلو کوکوس اورئوس. استافیلو کوکوس اپیدرمیدیس, 
استرپتوکوکوس گروه 9 گونه‌های انتروکوکوس, آثروکو کوس یورینه آ مایکوبا کتریوم توبر کلوزیس 
پروتئوس میرابیلیس, مورگانلا مورگانی» کلبسیلا پنومونیه» کورینه باکتریوم اوره آ لیتیکوم, 
استافیل و کوکوس ساپروفیتیکوس, اوره آپلاسما اوره آلیتیکوم 


استافیلوکوکوس اورئوس» مخلوط باکتری‌های هوازی و بیهوازی, مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 


اشریشیاکلی» کلبسیا پتومونه, دیگرانتروباکتریسیهها, گونه‌های انتروکو کوس, نایسریا 
گونوره» مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیگر گونه‌ها 


یلا پنومونیه و دیگر انتروباکتریاسه‌هاه پسودوموناس آثروژینوزاه استرپتوکوکوس پنومونیه, 
استافیلو کو کوس اورئوس» گونه‌های فوزوبا کتریوم» گونه‌های کلستریدیوم مخلوط کوکسی‌های 
بی‌هوازی» نایسریا گونوره. کلامیدیا تراکوماتیس, مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


استافیلو کوکوس کواگولاز متفی. استافیلوکو کوس اورئوس, گونه‌های استرپتو کو کوس: 
گونه‌های کورینه باکتریوم. گونه‌های پروپیونی باکتریوم. اشریشیاکلی و دیگر انتروباکتریاسه‌هاء 
پسودوموناس آثروژینوزا, گونه‌های اسینتوباکتر 


استرپتوکو کوس ویریدنس, استافیلو کوکوس کوا گولاز منفی» استافیلوکوکوس اورتوس؛ 
گونه‌های آگرگاتی باکتر, کاردیوباکترهومینیس, ایکنلاکورودنس, کینگلا کینگاء استرپتوکوکوس 
پنومونیه, گونه‌های آبیوتروفیء روتیا موسی لاگینوزا, گونه‌های انترو کو کوس, گونه‌های بارتونله 
کوکسیلا بورنتی» گونه‌های بروسلاه اریزی پلوتریکس روزیوپاتيا انتروباکتریاسه, پسودوموناس 
آتروژینوزء گونه‌های کورینه باکتریوم. گونه‌های پروپیونی باکتریوم 


استافیلو کو کوس اورئوس, کورینه‌باکتریوم دیفتریه. کلستریدیوم پرفرنجنس, استرپتو کوکوس 
گروه ۵ بورلیا بورگدورفری» نایسریا مننژیتیدیس, مایکوپلاسما پنومونیه, کلامیدوفیلا 
پنومونیه, کلامیدوفیلا پسی تاسی» ریکتزیا ریکتزی, اورینتیا تسوتسوگاموشی 


استافیلو کو کوس اورئوس, استرپتوکوکوس پنومونیه, نایسریا گونوره» نایسریا مننژیتیدیس» 
مایکوپلاسماً پنومونیه» مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیگر گونه‌ها 


استافیلو کوکوس اورئوس, استافیلو کوکوس کوا گولاز منفی, اشر یشیاکلی, گونه‌های 
کلبسیلاء گونه‌های انتروباکتره پروتئوس میرابیلیس, سایر انتروباکتریاسیه.استرپتوک و کوس پنومونیه 
و سایر گونه‌هاء گونه‌های انتروکوکوس, پسودوموناس آثرژینوزاه بسیاری از دیگر باکتری‌ها 
استافیلوکوکوس کوا گولاز منفی؛ استافیلوکوکوس اورئوس, یرسینیاانتروکولیتیکا, گروه 
پسودوموناس فلورسنس, گونه‌های سالمونلاه دیگر انتروباکتریاسه‌هاء کمپیلوباکتر ژژونی و 
دیگر گونه‌ها. باسیلوس سرئوس و دیگر گونه‌ها 


فصل ۱۲. نقش باکترا در بیماری 


حدول ۱۲۰-۲ خلاصه‌ای از باکتری‌های مرتبط با نیماری ائسانی (ادامه) 


سیستم در گیرشونده پاتوژن‌ها 

ترومیوفلبیت سپتیک (6ا0ع5 استافیلو کو کوس اورئوس, باکتروئیدس فراژیلیس, گونه‌های کلبسیلاه گونه‌های 

۳۳20۵۵0۳ انتروباکتره پسودوموناس آثروژینوزا. گونه‌های فوزوباکتریوم. کمپیلوباکترفتوس 

عفونت‌های سیستم عصبی مر کزی 

عسزیت استرپتوکوکوس گروه 3 استرپتو کوکوس پنومونیسه, نایسریا مننژیتیدیس, لیستریا 
مونوسایتوژنز. هموفیلوس آنفلو آنزا اشریشیاکلی, دیگر انتروباکتریاسه‌هاء استافیلو کوکوس اورئوس؛ 
استافیلوکوکوس کواگولاز منفی,گونه‌های پروپیونی باکتریوم, گونه‌های نوکاردیا مایکوباکتریوم 
توب رکلوزیس و دیگر گونه‌هاء بورلی بورگدورفری, گونه‌های لپتوسپیرا؛ ترپونماپالیدوم, گونه‌های بروسلا 

آنسفالیت لیستریا مونوسایتوژنز, ترپونما پالیدوم. گونه‌های لپتوسپیراه گونه‌های اکتینومایسس, گونه‌های 
نوکاردیا؛ گونه‌های بورلیء ریکتزیا ریکتزی» کوکسیلا بورنتی» مایکوپلاسما پنومونیه. 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیگر گونه‌ها 

آیسه‌های مفزی استافیلو کو کوس اورئوس. گونه‌های فوزوباکتر یوم. گونه‌های پپتواسترپتو کوکوس. 
دیگر کوکسی‌های بی‌هوازی, انتروباکتریاسیه. پسودوموناس آئروژینوز استرپتوکو کوس‌های 
ویریدنس, گونه‌های باکتریوئیدس, گونه‌های پرووتلاه گونه‌های پروفیروموناس» گونه‌های 
اکتینومایسس, کلستریدیوم پرفرنجنس, لیستریا مونوسایتوژنز, گونه‌های نوکاردیاء رودوکوکوس 
اکوئی» مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیگر گونه‌ها 

امپیمای ساب دورال استافیلو کو کوس اورئوس, استر پتوکوکوس پنومونیه. استرپتوکوکوس گروه 3 نایسریا 
مننژیتیدیس, مخلوط هوازی‌ها و بی‌هوازی‌ها 

عفونت‌های بافت نرم و پوست 

زرد زخم استرپتو کو کوس گروه ۸ استافیلو کو کوس اورئوس 

فولیکولیت استافیلو کو کوس اورئوس. پسودوموناس آئروژینوزا 

فورنکل‌ها و کربونکل‌ها استافیلو کو کوس اورئوس 

التهاب ناخن استافیلو کو کوس اورئوس, استر پتو کوکوس گروه ۸۸ پسودوموناس آثروژینوزا 

باد مرخ استرپتوکوکوس گروه ۸ 

سلولیت استرپتوکو کوس گروه ۸ استافیلو کوکوس اورئوس. هموفیلوس آنفلوانزا؛ بسیاری از 

دیگر باکتری‌ها 
فاسیت و سلولیت نکروز دهنده  .‏ استرپتوکوکوس گروه ۵ کلستریدیوم پرفرنجنس و دیگر گونه‌هاء باکتریوئیدس فراژیلیس: 
دیگر بیهوازی‌هاء انتروباکتریاسیه, پسودوموناس آئروژینوزا 
آنژیوماتوز باسیلی بارتونلا کوینتانا, بارتونلا هنسله 


عفونت‌های ناشی از سوختگی 
زخم ناشی از گاز گرفتگی 


زخم‌های جراحی 


پسودوموناس آثروژینوزاء گونه‌های انتروباکتر. گونه‌های انترو کو کوس, 

استافیلو کو کوس اورئوس, استرپتوکوکوس گروه ۸ ۰ بسیاری از دیگر باکتری‌ها 

ایکنلا کورودنس, پاستورلا مولتی سیداء پاستور کنیس استافیلو کوکوس اورئوس: 
استرپتو کوکوس گروه ۸ مخلوطی از بیهوازی‌ها و هوازی‌هاء بسیاری از باسیل‌های گرم منفی 
استافیلو کو کوس اورئوس, استافیلوکوکوس کواگولاز منفی؛ استرپتوکوکوس گروه ۸ و 3 
کلستریدیوم پرفرنجس, گونه‌های کورینه باکتریوم» بسیاری از دیگر باکتری‌ها 


۳ 


۹ بخش ]۶ 75 


سیستم درگیرشونده 


زخم ناشی از ضربه 


عفونت‌های گوارشی 
اسهال مرتبط با آنتی‌یوتیک 
گاستریت 


گاستروانتریت 


مسمومیت غذایی (00نام منم 0م۳) 
پروکتیت 

عفونت‌های استخوان و مفصل 
استئومیلیت 


آرتریت 


عفونت‌های مرتبط با پروتز 
(کههتا1666 0612160 وعوتاه‌طا۳۳۵۵) 


عفونت‌های گرانولوماتوز 
عمومی 


#4 


باختری‌های مرتط با بیفاری اتسانی (ادامه) 


پاتوژن‌ها 
گونه‌های باسیلوس, استافیلوکوکوس اورئوس, استرپتوکوکوس گروه ۸ بسیاری از 
باسیل‌های گرم منفی» مایکوباکتریوم های تند رشد 


کلستریدیوم دیفیسیل» استافیلوکوکوس اورئوس 

هلیکوباکتری پیلوری 

گونه‌های سالمونلاه گونه‌های شیگلا, کمپیلوباکتر ژرُونی و کولی؛ ویبریو کلرا, ویبریو 
پاراهمولیتیکوس, اشریشیاکلی ۲150 ۲۳8۰ 5۸۴۰ 218۰ 5756۰): باسیلوس 
سرئوس, یرسینیا انتروکولیتیکاه ادواردسیلا تاردا؛ پسودوموناس آثروژینوزاء گونه‌های 
آثروموناس» پلزیوموناس شیگلوئیدس, باکتروئیدس فراژیلیس, کلستریدیوم بوتولینوم. ۱ 
کلستریدیوم پرفرنجنس 

استافیلوکوکوس اورئوس, باسیلوس سر ئوس, کلستریدیوم بوتولینوم. کلستریدیوم پرفرنجنس 
نایسریا گونوره» کلامیدیا تراکوماتیس» ترپونما پالیدوم 


استافیلوکو کوس اورئوس, گونه‌های سالموئا . مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و دیکر گونهها 
استرپتوکوکوس بتا همولیتیک» استرپتوکوکوس پنومونیه اشریشیا کلی ودیگر انتروباکتریاسه‌هاه 
پسودوموناس آثروژینوز» و بسیاری از باکتری‌های کمتر شایع 

استافیلوکو کوس اورئوس, نایسریا گونوره. استرپتوکوکوس پنومونیه, گونه‌های سالمونلاء 
پاستورلا مولتو سیداء گونه‌های مایکوباکتریوم 

استافلیو کوکوس اورئوس, استافیلو کوکوس کواگولاز منفی» استرپتوکوکوس گروه ۸ 
آسترپتوکوکوس‌های ویریدنس, گونه‌های کورینه باکتریوم. گونه‌های پروپیونی باکتریوم. 
گونه‌های پپتواسترپتوکوکوس, دیگر کوکسی‌ها بیهوازی 


ترپونما پالیدوم. هموفیلوس دوکره ای» کلامیدیا تراکوماتیس, فرانسیسللا تولارنسیس» ۱ 
کلبسیلا گرانولوماتیس» مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 

نایسریا گونوره. کلامیدیا تراکوماتیس, مایکوپلاسما جنیتالیوم اوره آپلاسما اوره آلیتیکوم 
مایکوپلاسماهومینیس, گونه‌های موبیلونکوس.سایر گونه‌های بی‌هوازی, گاردنلا واژینالیس 

نایسریا گونوره. کلامیدیا تراکوماتیس, مایکوپلاسما جنیتالیوم. نایسریا مننزیتیدیس» 
استرپتوکوکوس گروه 3 مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, گونه‌های اکتینومایسس 


مایکوباکتریوم توبر کلوزیس و دیگر گونه‌هاء گونه‌های نو کاردیا؛ تر پونما پالیدوم» 
گونه‌های بروسلا فرانسیسللا تولارنسیس, لیستریا مونوسایتوژنز, بورخولدریا پسودومالئی» 
گونه‌های اکتینومایسس, بارتونلا هنسله. تروفریما ویپلی, کلامیدیا تراکوماتیس کو کسیلا بورنتی 


6 انترواگر گیتیو ایکلای؛ 156؟؛ تولید کننده شیگا توکسین (انتروهموراژیک). 
ارگانیسم‌هایی که 139014 هستند شایع ترین پاتوژن‌ها می‌باشند. 


جدول ۱۳۲-۰۳ . باکترق‌هاه 


فصل ۱۲. نقش باکتریبا در بیماری ۱۹۷ 


نتحاب شده در ارتباط با پیفاری‌های متتقل‌شونده از طریق غد 


ارگاتیسم 

گونه‌های آثروموناس 
باسیلوس سرئوس 
گونه‌های بر وسلا 
گونه‌های کمپیلوباکتر 
کلستریدیوم بوتولینوم 
کلستریدیوم پرفرنجنس 
اشریشیاکلی 
فرانسیسللا تولارنسیس 
لیستریا مونوسایتوژنز 


پلزیوموناس شیگلوئیدس 
گونه‌های سالموتلا 
گونه‌های شیگلا 


استافیلو کو کوس اورئوس 


استرپتوکوکوس گروه ۸۵ 
گونه‌های ویبریو 
یرسینیا انترو کولیتیکا 


غذاهای گرفتار کننده 

گوشت‌هاء فرآورده‌های لبنی» غذاهای فرآوری‌شده 

برنج سرخ شده. گوشت‌هاء سبزیجات 

فرآورده‌های لبنی غیر پاستوریزه, گوشت 

ماکیان, فرآورده‌های لبنی غیر پاستوریزه 

سبزیجات میوه‌هاء ماهی» عسل 

گوشت گاوء ماکیان, خوک. آبگوشت 

گوشت گاو شیر غیر پاستوریزه. آب میوه, میوه‌هاء سبزیجات, کاهو 
شت خرگوش 


فرآورده‌های لبنی غیر پاستوریزه. سالاد کلم» ماکیان» گوشت‌های خرد شده سرد 
(کامعص انان-2۵10)) 


غذای دریایی 

ماکیان, فرآورده‌های لبنی غیر پاستوریزه 

تخم مرغ‌هاء کاهو 

ران خوک نمک زده شده» ماکیان» غذاهای تخم مرغی» شیرینی جات 
غذاهای تخم مرغی 

حلزون صدف دار 


فرآورده‌های لبنی غیر پاستوریزه» گوشت خوک 


ار گانیسم‌هایی که بصورت 010 نشان داده شده‌اند شایع ترین پاتوژن‌های مرتبط با مواد غذایی در ایالات متحده می‌باشند. 


ارگانیسم 

گونه‌های آثروموناس 
گونه‌های کمپیلوباکتر 
اشریشیاکلی 

فرانسیسلا تولارنسیس 
گونه‌های لژ یونلا 
گونه‌های لپتوسپیرا 
مایکوباکتریوم مارینوم 
پلزیوموناس شیگلوئیدس 
گونه‌های پسودوموناس 
گونه‌های سالمونلا 
گونه‌های شیگلا 
گونه‌های ویبریو 
یرسینیا انتروکولیتیکا 


گاستروانتریت» عفونت‌های زخم» سپتی سمی 
گاستروانتریت 

گاستروانتریت 

تولارمی 

بیماری تنفسی 

بیماری سیستمیک 

عفونت پوستی 


گاستروانتریت 


گاستروانتریت 
گاستروانتریت 


گاستروانتریت 


ارگنیسم‌هایی که بصورت 8014 نشان داده شده‌اند شایع ترین پاتوژن‌های مرتبط با آب در ایالات متحده می‌باشند. 


فصل ۱۲. نقش باکتریبا در بیماری ۹ 


جدول ۱۲-۵. بیماری‌های مرتبط با بتدیابان 


بندپا 


کنه 


ار کانیسم 

آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم 
بورلیا بورگدورفری 
بورلیا گارینی 

بورلیا افضلی 

بورلیا و سایر گونه‌ها 

کو کسیلا یورنتی 

ارلیشیا چافنسیس 
ارلیشیا اوینگی 
فرانسیسللا تولارنسیس 
ریکتزیا ریکتزی 
ریکتزیا پرووازکی 
ریکتزیا تایفی 

یرسینیا پستیس 
بارتونلا کوینتانا 
ریکتزیا پروواز کی 

بورلیا رکورانتیس 
اورینتیا تسوتسوگاموشی 
ریکتزیا آکاری 

بارتونلا باسیلی فورمیس 


بیماری 
آناپلاسموز انسانی (قبلا ارلیشیوز گرانولوسیتی انسانی نامیده می‌شد) 
بیماری لایم 

بیماری لایم 

بیماری لایم 

تب راجعه اپیدمیک 

ارلیشیوز مونوسیتیک انسانی 

ارلیشیوز گرانولوسیتیک سگی (انسانی) 

تولارمی 

تب لکه‌ای کوه‌های راکی 

تیفوس اسپورادیک 

تیفوس موشی 

طاعون 

تب خندق 

تیفوس اپیدمیک 

تب راجعه اپیدمیک 

تیفوس بوته زار 

ریکتزیای تاولی 

بارتونلوز (بیماری کاریون (6256کذ1 جمتصدب)) 


تشخیص آزمایشسگاهی بیماری‌های باکترییی نیزمند 
این است که نمونه متاسب جمع‌آوری شود در سیستم 
انتقالی مناسب سریعا به آزمایشگاه تحویل داده شود و 
به شیوه‌ای قرآوری گردد که با بالاترین میزان» شناسایی 
محتمل‌ترین پاتوژن‌ه ا امکان‌پذیر گردد. جمع‌آوری نمونه 
مناسب و انتقال سریحع آن به آزمایشگاه بالینی عمدتا 
وظیفه پزشک فرد بیمار می‌باشد. در حالیکه میکروب 
شناس بالینی سیستم‌های انتقالی مناسب و روش شناسایی 
(مانند میکروسکوپ» کشت. شناسایی آنتی‌ژن یا آنتی‌بادی 
و تست‌های بر پایه اسید نوکلئّیک) را انتخاب می‌نماید. 
این مسئولیت‌ها عمللا انحصاری نیستند. میکروب شناس 
باید در مواردی که تشخیص خاصی مدنظر است پزشک 
را راهنمایی کند که چه نمونه‌هایی باید جمع‌آوری شود 
و پرزشک نیز باید اطلاعات تشخیص بالینی را در اختیار 
میکروب شناس قرار دهد تا تست‌های صحیح» انتخاب 
شسوند. این فصل طوری طراحی شده که یک مرور کلی 
در مورد روش‌ه‌ای جمح‌آوری و انتقال نمونه به علاوه 
روش‌های مورد اسستفاده در آزمایشگاه‌های بالینی برای 
ردیابی و شناسایی باکتری‌ها اراشه می‌کند. از آنجایی که 
پوشش دادن جامع این موضوع خارج از حوزه این فصل 
است بتابراین دانشجویان می‌توانند جست اطلاعات 
بیشتر به استنادهای موجود در فهرست هر فصل مراجعه 
کنند. 


جمع آوری. انتقال و فرآوری نمونه 


دستورالعمل‌ها در مورد جمع‌آوری مات [ انتقال 
نمونه‌ها در ادامه متن و در جدول ۱۳-۱ خلاصه شده 


تشخیص آزمایشگاهی 
بیماری‌های با کتریایی 


خون 

کشت خون یکی از مهمترین روش‌های انجام شونده 
در آزمایشگاه‌های میکروب‌شناسی بالینی است. موفقیت این 
تست مستقیمً به روش‌های مورد استفاده جهت جمع‌آوری 
نمونه خون وابسته است. مهمترین فاکتوری که موفقیت 
کشت خون را تعیین می‌کند حجم خون مورد آزمایش 
است. به عنوان مثال اگر به جای ۱۰ میلی‌لیتر خون» ۲۰ 
میلی‌لیتر کشت داده شود ۴۰ درصد بیشتر کشت‌ها از نظر 
ارگانیسم‌ها مثبت می‌شونده زیرا در بیشتر از نصف تمام 
بیماران سپتیک کمتر از یک ارگانیسم در هر میلی‌لیتر 
خون وجود دارد. برای یک فرد بالغ تقریبا ۲۰ میلی‌لیتر 
خون برای هر کشت خون باید جمع‌آوری شود و به نسبت 
حجم کمتری باید از کودکان و نوزادان جمع‌آوری شود. از 
آنجایی که بسیاری از بیماران بستری در بیمارستان مستعد 
عفونت‌های ناشی از ارگانیسم‌های کلونیزه کننده پوست 
شان هستند» ضدعفونی دقیق پوست بیماران مهم است. 

باکتریمی (3۸0۱۵۲۵۳۱۵) و فونگمی (۲۱۵6۳۱۱۵] 
به ترتیب به عنوان وجود باکتری و قارچ در خون تعریف 
می‌شوند. این عفونت‌ها در مجموع تحت عنوان سپتی سمی 
(:۹۵0)60:۱۱) نامیده می‌شوند. مطالعات بالینی نشان می‌دهد 
که سپتی سمی می‌تواند به صورت پایدار یا متناوب رخ دهد. 
سیتی سمی یابدار (۹600۱6۵0۸ وبمسوناجم)) ها در 
بیماران مبتلا به عفونت‌های درون عروقی (مانند اندو کاردیت؛ 
ترومبوفلبیت سپتیک (نامع کزذازهلط1۳۲۵۲02) 
و عفونت‌های مرتبط با کتترهای درون عروقی) یا سپسیس 
شدید (مانند شوک سپتیک) رخ می‌دهد. سیتی سمی 
متتاوب (۹۰0۷۰۳۱۸ ۱۳۱:۲:۲۱۵۰۱) در بیماران مبتلا 
به عفونت‌های موضعی (مانند نش‌هاء مجرای ادراری؛ 
بافت‌های نرم) رخ می‌دهد. سپتی سمی متناوب ممکن 


۳ جمع‌آوری نموته بر ای باکتری‌های پاتوژن 


نمونه 
خون: کشت 
باکتریایی معمولی 


سیستم انتقال 
بطری‌های کشت خون با 
محیط‌های مغذی 


خون: باکتری‌های شبیه کشت‌های خون 
درون سلولی (مانند معمولی» سیستم لیز 


گونه‌های نایسریا) 


«منلدعیکتتانعع) 


خون: گونه‌ه ای لوله استریل حاوی هپارین 


لپتوسپیرا 


مایع مفزی نخاعی لوله پیچ دار استریل 


سایر مایعات بدن که حجم کم: لوله‌های در پیچ 
بصورت طبیعی استریل دار استریل 

هستند (شکمی» ریوی» حجم بالا: بطری کشت 
سینوویال و پبری خون همراه با محیط مغذی 


کاردیال) 
کتتر 


تنفسی: سینوس‌ها 


لوله‌های در پیچ دار استریل ز 


یا ظرف نمونه 


برده می‌شود 


جمع‌آوری خون برای 
کشت 


لوله یا ویال‌های بی‌هوازی 
استریل 


حجم نمونه 
بالغین: ۲۰ میلی لیتر در 
هر کشت 

بچه‌ها: ۵ تا ۱۰ میلی لیتر 
در هر کشت 

نوزادان: ۱ تا ۲ میلی لیتر 
در هر کشت 

شبیه کشت‌های خون 
معمولی 


۱ تا ۵ میلی لیتر 


کشت باکتری‌ها: ۱ تا ۵ 
میلی لیتر 
کشت مایکوباکتریومی: تا 
زیاد باشد. 
تا آن جا که ممکن است 


زیاد باشد. 


شبیه کشت خون 


۱ تا ۵ میلی لیتر 


سایر ملاحظات 
پوست باید با الکل ۷۰ درصد و سپس کلرهگزیدین 
۵ درصد ضدعفونی شود برای هر مرحله 
سپتیک ۲ تا ۳ کشت باید جمع‌آوری شود. خون به 
نسبت مساوی در دو بطری حاوی محیطهای مغذی 
تقسیم شود. 


ملاحظات شبیه کشت‌های معمولی خون می‌باشد. 
آزاد سازی باکتری‌های درون سلولی ممکن است 
احتمال جداس‌ازی ارگانیسم را قویتر کند. گونه‌های 
نایسریا توسط برخی از ضد انعقادها (سدیم پلی 
آنتول سولفات (6/موهلیوامطاعمهجا0ظ صانم؟)) 
مهار می‌شوند. 

نمونه‌گیری فقط در طی هفته اول بیماری ارزش دارد 
بعد از آن ادرار باید کشت داده شود. 

نمونه‌ها باید با انجام ضدعفونی جمع‌آوری شده و 
سریعا به آزمایشگاه تحویل داده شوند و نباید در 
معرض گرما یا یخچال قرار گیرند. 


نمونه‌ها با سوزن و سرنگ جمع‌آوری می‌شوند. از 
آنجایی که مقدار تمونه جمع‌آوری شده ناکافی است 
سوآپ مناسب نیست. هوا نباید به درون بطری‌های 
کشت وارد شود زیرا از رشد بی‌هوازی‌ها جلوگیری 
می‌کند. 

محل ورود باید با الکل ضدعفونی شود. کاتتر باید 
با انجام ضدعفونی از فرد در آزمایشگاه خارج شود 
کنتر روی پلیت بللاد آگار گردانده می‌شسود و سپس 
دور انداخته می‌شود. 

در محل تورم سواب کشیده می‌شود. اگزودا در 
صورت وجود جمع‌آوری می‌ش ود و از تماس دادن 
با بزاق باید جلو گیری شود زیرا می‌تواند مانع از 
جداسازی استرپتوکوکوس‌های گروه ۸ شود. 
کشیدن سوآب روی اپی گلوت ممکن است باعث 
مسدود شدن کامل راه‌های تنفسی شود. کشت‌های 
خون برای تشخیص‌های اختصاصی باید جمع‌آوری 
شود. 

نمونه‌هباید با سوزن یا سرنگ جمحع‌آوری شوند. کشت 
نازوفارنکس یا اوروفارنکس ارزش ندارد. کشت باید 
برای باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی انجام شود. 


دول 


-۱۳. جمع‌آوری نمونه برای باکتری‌های پاتوژن (ادامه) 


‌ 


فصل ۱۳. تشخیص آزمایشگاهی بیماریبای باکتریایی ۳ 


نمونه 
دد ۲ 


اگزوداها (تر شسحات» 
درناژه زخم) 


چرک) 


بافت‌ها 


سیستم انتقال 


لوله یا ویال بی‌هوازی فقط 
برای نمونه‌های جمع‌آوری 
شده به وسیله جلوگیری 
از آلودگی با فلور مسیر 
تنفسی فوقانی 


حجم نمونه 


راه‌های بطری در پیچ دار استریل» ۱ تا ۲ میلی لیتر 


سایر ملاحظات 

خلط سینه: در صورت امکان قبل از جمع‌آوری 
نمونه بیمار دهان را با آب شستشو دهد. بیمار باید 
به طور عمیق سرفه کند و خلط مسیر تنفسی تحتانی 
مستقیا زارد ظرف استریل شود. نمونه جمع شده 
نباید با بزاق آلوده شود. 

نمونه برونکوسکوپی: بی حس کننده‌ها می‌توانند از 
رشد باکتری جلوگیری کنند بنابراین نمونه گیری 
باید سریعً انجام شود. اگر برنکوسکوپ حفاظت شده 
استفاده می‌شود کشت‌های بی‌هوازی می‌تواند انجام 
شود. 

آسپیراسیون مستقیم ریه: نمونه‌ها می‌توانند برای 
کشت باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی فرآوری شوند. 


سرنگ بدون سوزن پوشش هر اندازه که جمع‌آوری نمونه باید با سرنگ و سوزن آسپیره شود. کشت 


دار لوله در پیچ دار استریل 


شده است. 


دادن از گ وش خارجی برای عفونت گوش میا 
ارزش ندارد. 


در کنار رختخواب به درون هر اندازه که جمع‌آوری برای عفونت‌های روی سطح چشم» نمونه‌ها با سواپ 


پلیت‌ها تلقیح شود (محکم 
بسته شود و سریعا به 
آزمایشگاه منتقل شود) 


سواپ به درون محیط 
انتقالی فرو برده شود 
آسپیره کردن در لوله در 
پیچ دار استریل 

آسپیره کردن در لوله در 
پیچ دار استریل و یا لوله یا 
ویال بی‌هوازی استریل 


لوله‌های در پیچ دار 
استریل, لوله یا ویال‌های 
هوازی استریل 

ظرف ادرار استریل 


شده است. 


باکتری‌ها: ۱ تا ۵ میلی 
۳۹ 

مایکوباکتریوم‌ه ا: ۳ تا ۵ 
میلی لیتر 

۱ تا ۵ میلی لیتر 

از چرک 


نمونه از مرکز و حاشیه 
زخم باشد. 


باکتری‌ها: ۱ میلی لیتر 
مایکوباکتریوم‌ها: مساوی 
یا بیشتر از ۱۰ میلی لیتر 


یا خراش دادن قرنیه جمع‌آوری می‌شسوند. برای 
عفونت‌های عمقی آسپیراسیون مایع زجاجیه انجام 
شود. همه نمونه‌ها باید در محیطهای مناسب تلقیح 
شوند تأخیر باعث از دست دادن ارگانیسم‌های مهم 
خواهد شد. 

از آلوده شدن نمونه با مواد سطحی باید جلوگیری 
شود نمونه‌ها اغلب برای کشت بی‌هوازی نامناسب 


هستند. 


نمونه باید با سوزن و سرنگ استریل جمح‌آوری شود. 
از کورت (۵۲6006) بسرای جمع‌آوری نمونه از پایه 
زخم‌ها استفاده می‌شود. از جمع‌آوری نمونه با سوآب 
خودداری شود. 

نمونه را باید بدون آلوده شدت در یک ظرف استریل 
قرار داد. برای جداس‌ازی تعداد کم ارگانيسم‌ها باید 
حجم کافی نمونه ارسال شود. 

از آلوده شدن نمونه با باکتری‌های موجود در واژن و 
یورتراباید جلوگیری شود. اولین بخش ادرار باید دور 
ريخته شود. ارگانیسم‌ها می‌توانند به سرعت در ادرار 
رسد کنند. بنابراین نمونه باید سریع به آزمایشگاه 
ارسال شود یا در نگهدارنده‌های باکتریواستاتیک یا 
در یخچال نگهداری شود. 


ف‌ 


۳ جمع‌آوری تمونه بر ای باکتری‌های بائوژن (ادامه) 


نمونه سیستم انتقال 
ادرار: از طریق کتتر ظرف ادرار استریل 


حجم نمونه 
باکتری‌ها: ۱ میلی لیتر 


سایر ملاحظات 
برای کشت‌های روتین نمونه‌های کتتر پیشنهاد 


مایکوباکتریوم‌ها: مساوی نمی‌شود (خطر عفونت تحریک شده)» اولین بخش از 
یا بیشتر از ۱۰ میلی لیتر ‏ نمونه جمع‌آوری شده به باکتری‌های مجاری ادراری 


ادرار: آسپیراسیون لوله یا وب‌ال بی‌هوازی باکتری‌ها: ۱ میلی لیتر 
مایکوباکتریوم‌ها: مساوی آلودگی با باکتری‌های اورترال جلوگیری می‌شود 


ءتاطمجعونه استریل 


آلوده است بنابراین باید دور ریخته شود نمونه باید 
سریع به آزمایشگاه ارسال شود. 


یک روش نمونه گیری تهاجمی اسست. بنابراین از 


یا بیشتر از ۱۰ میلی لیتر ولی تنها روش معتبر در دسترس برای جمع‌آوری 


نمونه‌های تناسلی سواپ‌های طراحی شده نامشخص 


(دلمانصهی) مخصوص برای نایسریا 
گونوره و کلامیدیا وجود دارد 
مدفوع ([5600) ظرف در پیچ دار استریل نامشخص 


است یک نامگذاری غلط باشد زیرا این احتمال وجود دارد 
که تعداد ارگانیسم‌ها در خون نوسان داشته باشد نه اينکه 
نمونه خون برای بیماران مبتلا به سپتی سمی پایدار, مههم 
نیست. ولی در بیماران مبتلا به سپتی سمی متناوب این 
زمان مهم می‌باشد. علاوه بر اين از آنجاییکه علایم بالینی 
سپسیس (مانند تب» لرز و کاهش فشار خون) پاسخی به 
آزاد سازی اندوتوکسین‌ها یا اگزوتو کسین‌ها از ارگانیسم‌ها 
می‌باشد این علایم یک ساعت پس از ورود ارگانیسم به 
خون رخ می‌دهند. بنابراین وقتی که بیمار تب‌دار می‌باشد 
ممکن است هیچ ارگانیسمی در خون نباشد یا تعدد آن‌ها 
کم باشد. به این دلیل توصیه می‌شود دو تا سه نمونه خون 
باید جمع‌آوری گردند. 

اغلب نمونه‌های خون مستقیما به درون بطری‌های 
حاوی محیطهای مایع مغذی غنی شده (۳۲:6۲60ظ 
۳0/5 ۶ععاتابل() تلقیح می‌شوند. برای اطمینان از حداکثر 


نمونه برای کشت باکتری‌های بی‌هوازی است. غالبا 
برای جمع‌آوری نمونه از کودکان یا بالفین که قادر به 
جلوگیری از آلوده شدن نمونه نیستند» استفاه می‌شود. 
از ناحیه التهابی یا اگزودا باید نمونه‌گیری شود. 
اندوسرویکس (نه واژن) و اورترا برای شناسایی 
بهینه باید کشت داده شود. 

انتقال سریع به آزمایشگاه برای جلوگیری از تولید 
اسید (برای برخی از پاتوژن‌های روده‌ای باکتریوسید 
که نمونه در محیط‌های کشت مختلفی باید تلقیح 
شود سواپ برای جمع‌آوری نمونه مناسب نیست. 


جداسازی ارگانیسم‌های مهم هر کشت باید در دو بطری 
محیط تلقیح شود (۱۰ میلی‌لیتر خون در هر بطری). زمانی 
که این بطری‌های تلقیح شده به آزمایشگاه رسیدند باید 
در دمای ۳۷ درجه سانتی‌گراد انکوبه شوند و در فواصل 
زمانی منظم برای تعیین رشد میکروبی مورد بررسی قرار 
گيرند. در اغلب آزمایشگاه‌ها این امر توسط دستگاه‌های 
اتوماتیک کشت خون صورت می‌گیرد. هنگامی که رشد 
مشاهده شد. این محیط‌های مایع را باید دوباره کشت داد تا 
ار گانيسم‌ها برای شناسایی و بررسی حساسیت ضدمیکروبی 
جداسازی شوند. اغلب ایزوله‌های مهم بالینی در طی ۱ تا 
۲ روز اول انکوباسیون تشخیص داده می‌شوند. با این وجود 
تمام کشت‌ها برای حداقل ۵ تا ۷ روز باید انکوبه شوند. 
انکوباسیون طولانی‌تر معمولاً ضروری نمی‌باشد. از آنجایی 
که به طور تیپیک ارگانیسم‌های کمی در خون بیماران 
سپتیک وجود دارد انجام رنگ‌آمیزی گرم از خون جهت 
بررسی میکروسکوپی فاقد ارزش است. 


۱ 
۱ 
۱ 
0 


و وت بت 


مایع مغزی نخاعی 

مننژیت باکتریایی (کنانع‌منه»۷ لدنعاه) بیماری 
خظریاگی ات که آگو خقب فیس غامل مسب آم وا 
تأخیر صورت گیرد با اختللال (رانه:0/0:۳) و مرگ و 
مر (/۷0:02110) بالایی همراه خواهد بود. از آنجایی که 
برخی پاتوژن‌های شایع حساس هستند (مانند نایسریا 
منتژیتیدیس» استرپتوکوکوس پنومونیه) نمونه‌های مایع 
مغزی نخاعی باید پس از نمونه‌گیری فورا بررسی شوند. 
در هیچ شرایطی نمونه نباید در یخچال نگهداری شود یا 
مستقیماً در داخل انکوباتور قرار داده شسود. پوست بیمار 
قبل از پونکسیون کمری (۳۵۰6۵۲6 عقطصسآ) باید با 
الکل و ید ضد عفونی شود و مایم مغزی نخاعی به درون 
لوله‌های در پیچ دار استریل جمع‌آوری شود. زمانی که نمونه 
به آزمایش‌گاه میکروب شناسی می‌رسد آن را سانتریفیوژ 
کرده تا تغلیظ شود و از رسوب برای تلقیح در محیطهای 
باکتری‌شناسی و انجام رنگ آمیزی گرم استفاده می‌شود. 
تکنسین آزمایشگاه در صورتی که بصورت میکروسکوپی یا 
در کشت ارگانیسم‌هایی را مشاهده نمود باید فورا پزشک 
را مطلع کتد. تست‌های تکثیر اسیدنوکلتیک (۵۲5ه1) 
هم‌اکنون بطور متداول برای شناسایی باکتری‌ها» ویروس‌ها 
و قارچ‌ها در 8۳ انجام می‌شوند. از اینرو نمونه باید در 
ظرف‌های مناسبی به آزمایشگاه انتقال داده شوند. 

انواعی از سایر مایعات به طور طبیعی استریل شامل 
مایعات شکمی (پریتوئن)» سینه (پلورال)» مایع سینوویال 
و اطراف قلب» ممکن است برای کشت باکتری شناسی 
مورد استفاده قرار گیرند. اگر بتوان از طریق آسپیراسیون 
حجم زیادی از مایع (مانند مایعات قفسه سینه یا شکمی) را 
جمع‌آوری کرد باید آن را به درون بطری‌های کشت خون 
حون محیظهایی کشت مفی فزریق کرد قسمتت کم از 
آن باید در درون لوله استریل جهت انجام رنگ‌آمیزی‌های 
مناسب (مانند گرم و یا اسید فست) به آزمایشگاه فرستاده 
شود. ارگانیسم‌هایی زیادی شامل مخلوطی از ارگانیسم‌های 
هوازی و بی‌هوازی با ایجاد عفونت در اين محل‌ها مرتبط 
هستند. به همین دلیل رنگ آمیسزی بیولوژیک برای 
شناسایی ارگانیسم‌های عامل عفونت مفید می‌باشد. از 
آنجایی که ممکن است ارگانیسم‌های نسبتا اندکی در نمونه 


۲۳۵ 
فصل ۱۳. تشخیص آزمایشگاهی بیماریبای باکتریایی 


وجود داشته باشد (به خاطر رقیق شدن ارگانیسم‌ها یا حذف 
میکروبی به وسیله پاسخ میزبان) بهتر است تا آنجاییکه 
ممکن است حجم زیادی از مایم کشت داده شود. به هر حال 
اگر میزان کمی از مایعات جمع‌آوری شده, نمونه را می‌توان 
مستقیما به درون محیط آگار و محیطهای مایع غنی شده 
تلقیح کرد. از آنجایی که ممکن است بی‌هوازی‌ها نیز در 
نمونه حضور داشسته باشسند (به ویژه نمونه‌های جمع‌آوری 
شده از عفونت‌های داخل شکمی يا تنفسی) نمونه تباید در 
معرض اکسیژن قرار گیرد و باید برای بی‌هوازی‌ها فرآوری 


۹ 


سو ۵ 


نمونه‌های مجرای تنقصی قوقاتی 

اغلب عفونت‌های باکتریایی گلو توسط استرپتوکوکوس 
گروه ۸ ایجاد می‌ش‌ود. سایر پاکتری‌هایی که ممکن است 
ایجاد فارنژیت نمایند شامل کورینه باکتریوم دیفتریه. 
بوردتلا پرتوسیس, نایسریا گونوره. کلامیدیوفیلا پنومونه 
جلاس ازی این آزگاتیس‌ها تکتیک‌های خاصی ازع آست: 
سایر ارگانیسم‌های بالقوه بیماریزا مانند استافیل وک وکوس 
اورئوس استرپتوک وکوس پنومونیه. هموفیلوس آنفلونزا؛ 
انتروباکتریاسیه و پسودوموناس اثروژینوزا ممکن است در 
حلق حضور داشته باشند ولی به ندرت سیب فارتژیت می‌شوند. 
کلسیم (216منع۸۱ صبذهلع0) یا داکرون (1(260۲) استفاده 
کرد. نواحی لوزه‌ای» پشت حلق و هر ناحیه دارای زخم یا 
ترشح باید نمونه‌گیری شود. از آلوده شدن نمونه‌ها با بزاق 
باید جلوگیری کرد زیرا باکتری‌های موجود در بزاق می‌توانند 
رشد بیش از حد داشته یا رشد استرپتوکوکوس‌های گروه ۸ 
ر مهار نمایند. اگر غشاء کاذب وجود داشته باشد (مانند آنچه 
در عفونت با کورینه باکتریوم دیفتریه مشاهده می‌شود) 
قمستی از آن باید برداشته شود و برای کشت ارسال گردد. 
استرپتوکوکوس گروه ۸ و کورینه باکتریوم دیفتریه نسبت 
انتقال نمونه به آزمایشگاه مورد نیاز نمی‌باشد. در مقابل» 
نمونه‌هایی که برای جداسازی بوردتلا پرنوسیس و نایسریا 
گونوره جمع‌آوری می‌شوند باید بلافاصله بعد از جمع‌آوری 
و قبل از ارسال به آزمایشگاه به محیطهای کشت تلقیح 


بخش ۶ باکتری‌شناسی 


شوند. نمونه‌هایی که برای جداسازی کلامیدوفیلا پنومونیه 
و مایکوپلاسما پنومونیه تهیه شده‌اند باید در محیط انتقالی 
مخصوص (۷]6۵9 ۲۳2۳5۲0۲۲ اهزهعع) به آزمایشگاه 
منتقل شوند. 
استرپتوکوکوس‌های گروه ۸ می‌توانند در نمونه بالینی 
مستقیما از طریق استفاده از ایمونواسی‌ها برای ردیابی 
او شور اختصاصی گروه (مععناحه عتنههمومدمع6) 
شناسایی شوند. اگرچه این تست‌ها بسیار اختصاصی هستند 
و به آسانی در دسترس‌اند ولی تست‌های نسل قدیمی‌تر 
غیرحس‌اس بودند و نمی‌توان از آن‌ها بعنوان روشی قابل 
اعتماد جهت تشخیص فارنژیت استرپتوکوکوسی گروه 
۸ استفاده کر د. تست‌های جدیدتر که از ایمونواسی‌های 
حس‌اس‌تر و دستگاه‌های دیجیتال جهت خواندن نتیجه 
استفاده می‌کنند. همانند تست‌های تکثیر اسید نوکلئیک, 
حساسیتی در حد کشت دارند. 
سایر عفونت‌های مجرای تنفسی فوقانی می‌توانند 
اپی گلوت و سینوس‌ها را درگیر کنند. امکان انسداد کامل 
راه‌های تنفسی در نتیجه تلاش‌ها برای نمونه‌گیری از 
اپیگلوت وجود دارد (خصوصا در کودکان) بنابراین اين 
کشت‌ها هرگز نباید انجام شوند. تشخیص اختصاصی یک 
عفونت سینوسی نیازمند (۱) آسپیراسیون مستقیم از سینوس؛ 
(۲) انتقال مناسب نمونه‌ها در شرایط بی‌هوازی به آزمایشگاه 
(با استفاده از سیستمی که از قرار گرفتن بی‌هوازی‌ها در 
معرض اکسسیژن و خشکی جلوگیری می‌کند)» (۳) فرآوری 
سریع. می‌باشد. کشت از نازوفارنکس و اروفارنکس مفید 
نیست و نباید استفاده شود. استرپتوکوکوس پنومونیه, 
هموفیلوس آنفلوآنزا؛ موراکسلا کاتارالیس, استافیلوکوکوس 
اورثوس و بی‌هوازی‌ها شایعترین پاتوژن‌هایی هستند که 
سبب ایجاد سینوزیت می‌گردند. 


نمونه‌های مجرای تنفسی تحتانی 

از روش‌های گوناگونی می‌توان بسرای جمع‌آوری 
نمونه از مجرای تنفسی تحتانی استفاده کرد. این روش‌ها 
شامل گرفتن خلط. تحریک با سالین, برونکوسکوپی و 
آسپیراسیون مستقیم از طریق دیواره قفسه سینه می‌باشد. 
از آنجاییکه باکتری‌های موجود در مجرای تنفسی فوقانی 
ممکن است خلط را آلوده کنند نمونه‌ها را با اسستفاده از 


میکروسکوپ می‌توان دقیقأً بررسی کرد تا به آلودگی دهانی 
شدید پی برد. نمونه‌هایی که حاوی سلول‌های اپی تلیال 
سنگفرشی فرآوان بوده و فاقد باکتری‌های عمده همراه با 
نوتروفیل‌ها می‌باشسند نباید جهت کشت مورد فرآوری قرار 
گیرند. وجود سسلول‌های اپی تلیال سنگفرشی نشان دهنده 
این است که نمونه با بزاق آلوده شده است. با استفاده 
از برونکوسکوپ‌های به طور اختصاصی طراحی شده یا 
آسپیراسیون مستقیم ریه جهت تهیه نمونه می‌توان از بروز 
چنین آلودگی‌هایی جلوگیری کرد. اگر عفونت ریوی ناشی 
از بی‌هوازی‌ها حدس زده می‌شود اين روش تهاجمی باید 
انجام شود زیرا آلودگی نمونه با میکروب‌های مجرای تنفسی 
فوقانی» نمونه را بی‌ارزش می‌کند. اغلب پاتوژن‌های مجرای 
تنفسی تحتانی سریع رشد می‌کنند (در طی ۲ تا ۳ روز با 
این حال, بعضی از باکتری‌های کند رشد مانند نوکاردیاها 
و مایکوباکتریوم‌ه | به انکوباسیون طولانی نیاز دارند. 


کوش و چشم 

تیمپانوسنتسیس (کذی۲۱0۱۳۵00۵6۵۱) (بله معضی 
آسپیراسیون مایع از گوش میانی) برای تشخیص 
اختصاصی عفونت گوش میانی لازم است. از آنجایی که 
پاتوژن‌های شایع که سبب این عفونت‌ها می‌شوند (مانند 
استرپتوکوکوس پنومونیه. هموفیلوس آنفلوآنزا و موراکسلا 
کاتارالیس) به طور تجربی قابل درمان هستند در بیشس‌تر 
بیماران آسپیراسیون مایع گوش میانی ضروری نیسست. 
عفونت گوش خارجی معمولا توسط پسودوموناس آئروژینوزا 
وش شناگر (7ظ 0675 /9۷) و استافیلو کو کوس 
اورئوس ایجاد می‌شسود. در اين موارد نمونه مناسب برای 
کشت خراش دادن ناحیه درگیر گوش است. 

جمع‌آوری نمونه‌ها برای تشخیص عفونت‌های چشمی 
مشکل است زیرا نمونه تههیه شده معمولا بسیار کم بوده و 
ارگانسیم‌های شسیقا کمی ممکن است وجود داشته باشند. 
نمونه‌های سطح چشم باید قبل از بی حسی موضعی با 
اسستفاده از سوآب گرفته شوند بعد از آن در صورت نیاز از 
خراشیدن قرنیه استفاده می‌شود. نمونه‌های داخل چشمی 
توسط آسپیراسیون مستقیم چشم جمح‌آوری می‌گردند. 
نمونه‌ها باید هنگام جمع‌آوری نمونه و قبل از ارسال آن‌ها 
به آزمایشگاه در محیطهای کشت تلقیح شوند. اگرچه 


آغلب پاتوژن‌های شایع چشسم (مانند استافیلوکوکوس 
اورئوس» استریت وکوکوس پنومونیه. هموفیلوس آنفلونز 
بسودوموناس آتروژینوزا و باسیلوس سرئوس) رشد سریعی 
دارتد ولی بعضی از آن‌ها نیاز به انکوباسیون طولانی مدت 
دارند (مانند استافیل وک وکوس‌های کوآگولاز منفی) یا برخی 
از آن‌ها به محیط کشت اختصاصی نیاز دارند (مانند نایسربا 
گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس) 


زخم‌ها. آیسه‌ها و بافت‌ها 

زخم‌های باز و دارای ترشح اغلب اوقات می‌توانند با 
ارگانیسم‌های بالقوه بیماریزا که با فرآیند عفونی خاصی 
مرتبط نیستند کلونیزه شوند. بنابراین مهم است که بعد از 
تمیز کردن سطح, نمونه‌گیری از بخش عمقی زخم صورت 
ره بت که ان مردارب ار بوک سرا از 
پرهیز کرد زیرا گرفتن نمونه توسط سوآب بدون آلوده شدن 
آن به ارگانیسم‌های موجود در سسطح, بسیار دشوار است. 
همچنین آسپیره کردن آبسه بسته با جمع‌آوری نمونه از 
مرکز و دیواره آبسه انجام شود. در واقع جمع‌آوری چرک 
از یک ایس مسمو اروقیی فتارزة زیرا اقلب از اتیسی‌ها فر 
پایه آبسه. نسبت به مرکز, به طور فعال تکثیر می‌يابند. 
ترشحات ناشسی از عفونت‌های بافت نرم را می‌توان توسط 
آسپیراسیون جمح‌آوری کرد. اگر کشیدن ترشحات امکانپذیر 
نباشد می‌توان مقدار کمی سیالین وارد بافت کرد و سپس 
برای کشت نمونه‌گیری نمود. سالین حاوی نگهدارنده 
باکتریسیدال نباید استفاده شود. 

بافت‌ها باید از قسمت‌های نمایانگر پروسه عفونت تههیه 
شده و تا جاییکه ممکن است چندین نمونه گرفته شود. 
نمونه بافتی باید به لوله‌های درپیچ دار انتقال داده شسوند و 
اگر مقدار نمونه کم بود برای جلوگیری از خشضک شدن آن 
می‌توان سالین استریل اضاقه نمود (مانند نمونه بیوپسی) 
نمونه بافت همچنین برای آزمایشات بافت شناسی باید 
ارائه شود. از آنجا که جمع‌آوری نمونه‌های بافتی نیاز به 
روش‌هصای تهاجمی دارد باید دقت کرد که نمونه مناسب 
گرفته شسود و اطمینان حاصل کرد که آن برای تمام 
ارگانیسم‌هایی که ممکن است عامل عفونت باشنده کشت 
داده می‌شسود. این مسئله به رابطه نزدیک بین پزشک و 


میکروب شناس بستگی دارد. 
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ادرار 

ادرار یکی از شسایعترین نمونه‌هایی است که برای 
کشت فرستاده می‌شود. از آنجایی که باکتری‌های بالقوه 
بیماریزا مجرای ادرار را کلونیزه می‌کنند قسمت اول ادرار 
که به وسیله دفع ادرار یا کتتر جمع‌آوری می‌گردد باید دور 
ریخته شسود. پاتوژن‌های مجرای ادراری می‌توانند در ادرار 
نیز رشد کنند بنابراین نباید در انتقال نمونه‌ها به آزمایشگاه 
تأخیری به وجود آید. اگر امکان کشت سریع نمونه وجود 
ندارد باید آن را در یخچال یا در محیطهای نگهدارنده 
ادرار حاوی مواد باکتریواستاتیک (6هتنا عتاهاه2016ظ 
6 قرار داد. وقتی نمونه ادرار به آزمایشگاه 
رسید ۱ تا ۱۰ میکرولیتر از آن را روی هر محیط کشت 
(معمولا یک محیط آگار غیر انتخابی و یک محیط انتخابی) 
تلقیح می‌کنند. این امر به این دلیل انجام می‌شود که تعداد 
ارگانیسم‌های موجود در ادرا, برای دستیابی به اهمیت 
ایزوله‌ها بسیار مفید اسست, هر چند تعداد کم ارگانیسم در 
بیماران مبتلا به چرک ادراری (هنت۳) از نظر بالینی 
می‌تواند مهم باشد. روش‌های متعدد آزمایش ادرار (مانند 
بیوشسیمیایی و رنگ آمیزی‌های میکروسکوپی) در 
دسترس می‌باشند و به به طور وسیح استفاده می‌شوند ولی 
این روش‌ها را نمی‌توان توصیه کرد زیرا آن‌ها در تشخیص 
باکتریوری (01671ظ) درجه پایین ولی دارای اهمیت از 
ریت همارهغیرحنداس یبد 


ذستا 


نمونه‌های تناسلی 

علی‌رغم باکتری‌های گوناگونی که با بیماری‌های 
متتقله از راه چتسی مرتبط می‌باشنده اغلب آزمایشگاه‌ها 
به شناسایی نایسریا گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس توجه 
دارند. به طور سنتی این موضوع با تلقیح نمونه در سیستم 
کشت انتخابی برای این ارگانیسم‌ها صورت می‌گرفت. با 
این وجود این روش کندی بود و ۲ روز یا بیشستر برای 
به دست آوردن یک جواب مثبت لازم است و حتی برای 
شناسایی قطعی ایزوله‌ها به زمان زیادتری نیاز می‌باشد. 
همچنین مشاهده شد که کشت روش غیر حساسی است 
زیرا ارگانیسم‌ها بسیار حساس می‌باشند و در طی انتقال 
تحت شرایط نامناسب به سرعت از بین می‌روند. به همین 
دلایل هم اکنون از روش‌های غیر کشت مختلفی استفاده 


س بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


می‌شسود. متداولترین روش‌هاء روش‌های تکثیر نوکلئیک 
اسید (مانند تکثیر توالی‌های اسید دزوکسی ریبونوکلئیک 
اسید [20۸] اختصاصی گونه به وسیله واکنش زنجیره 
پلی مراز (۳6۶) یا دیگر روش‌ها) برای هر دو ارگانیسم 
می‌باشد. ردیابی این توالی‌های تکثیر شده هم حساس و 
هم اختصاصی است. نمونه ادرار می‌تواند برای این تست‌ها 
استفاده شود اما بر خلاف نمونه‌های جمع‌آوری شونده 
برای تشخیص سیستیت (5لاْاه0) باید قسمت اول ادرار 
خروجی برای تشخیص اورتریت مورد آزمایش قرار گیرد. 
باکتری مهم دیگری که ایجاد بیماری منتقله از طریق 
جنسی می‌کند ترپونما پالیدوم عامل اتیولوژیک سیفلیس 
می‌باشد. اين ارگانیسم را نمی‌توان در آزمایشگاه بالینی 
کشت داد بنابراین از روش میکروس‌کوپی یا سرولوژی 
برای تشخیص استفاده می‌گردد. مواد موجود در زخم‌ها 
باید با استفاده از میکروسکوپ زمینه تاریک (6610: 
0 مورد بررسی قرار گیرد زیرا اين ارگانیسم 
بسیار نازک می‌باشد که بتوان آن را با میکروسکوپ زمینه 
روشن مشاهده نمود. علاوه بر این هنگامی که این ارگانیسم 
در معرض هوا یا شرایط خشک قرار می‌گیرد به سرعت از 
بین می‌روند بنابراین آزمایش میکروسکوپی باید در هنگام 
جمع‌آوری نمونه انجام شود. 


نمونه‌های مدفوع 

انواع زیادی از باکتری‌ها می‌توانند سبب عفونت‌های 
دستگاه گوارش شوند. بسرای اينکه ایسن باکتری‌ها در 
کشت جداسازی شوند نمونه کافی مدفوع باید جمع‌آوری 
شود (معمولا در بیماران دارای اسهال مشکل نیست) 
و به شیوه‌ای به آزمایشسگاه انتقال داده شسود که از زنده 
ماندن ارگانیسم ایجاد کننده عفونت مطمئن بود و درون 
محیطهای انتخابی مناسب تلقیح شود. از آنجایی که برای 
جداسازی پاتوژن‌های مختلفه نمونه باید در محیطهای 
انتخابی متعددی تلقیح شود سوآب‌های رکتال نباید پذیرش 
شوند. مقدار مدفوع جمع‌آوری شده روی سوآب ممکن است 
کافی نباشد. 

نمونه‌های مدفوع باید در یک ظرف تمیز جمع‌آوری 
شوند و سپس به داخل یک ظرف محکم بسته شده ضدآب 
انتقال داده شوند. نمونه‌ها را باید سریعا به آزمایشگاه انتقال 


داد تا از تفییرات اسیدی مدفوع (ایجاد شده به وسیله 
ملسم پاکتر یی که برای برخی از | 7 (مانند 
ارس پیش بینی می‌شود مدفوع باید با ود هداد 
قبیل محیط انتقالی کری بلایر (رممعصه:۲ تنداظ- جع 
سن۵ع/0) يا فسفات بافر ((2567ظ ۳۳0529266 مخلوط 
شده با گلیسرول (01۷66701) مخلوط شود. با این وجود 
ب# انتقال سریع نمونه به آزمایشگاه هميیشه بر استفاده 
از هر محیط انتقالی» ارجح است. 

اگر پاتوژن روده‌ای خاصی مورد نظر می‌باشد مهم 
است که به آزمایشگاه اطلاع داده شود زیرا این مسئله 
به آزمایشگاه کمک می‌کند که محیط کشت اختصاصی 
می‌توانند روی محیطهای متداول مورد استفاده جهت کشت 
نمونه‌های مدفوع رشد کنند استفاده از محیطهای انتخابی 
ویبریو جداسازی و شناسایی سریع این ارگانیسم را تسهیل 
می‌کند. علاوه بر این برخی از ارگانيسم‌ها به طور معمول 
به وسیله روش‌های آزمایش‌گاهی جداسازی نمی‌شوند 
(برای مثال اشریشیاکلی انتروتوکسیژنیک می‌تواند روی 
محیطهای کشت متداول رشد کند ولی نمی‌توان آن را به 
راحتی از اشریشیاکلی غیر بیماریزا تشخیص داد). همچنین 
بسیاری از ارگانیسم‌های دیگر هم ممکن است در کشت 
مدفوع شناسایی نشوند زیرا بیماری در نتیجه توکسین تولید 
شده در غذا ایجاد می‌شود و نه به دلیل رشد ارگانیسم در 
مجرای گوارش (مانند استافیلو کوکوس اورئوس و باسیلوس 
سرئوس) اگر پاتوژن خاصی مورد نظر می‌باشد میکروب 
شناس باید بتواند تست مناسبی انتخاب نماید (مانند کشت 
سنحش توکسین» تکثیر اسیدنو کلئیک). کلستریدیوم 
دیفیسیل یک عامل مهم بیماری گوارشی مرتبط با 
آنتی‌بیوتیک است. هر چند اگر نمونه‌ها سریعا به آزمایشگاه 
تحویل داده شوند ارگانیسم می‌تواند از نمونه‌های مدفوعی 
کشت داده شود اما اختصاصی‌ترین روش تشخیص عفونت 
شناسایی توکسین‌های کلستریدیوم دیفیسیل مسئول ایجاد 
مدفوعی است. حساس‌ترین و اختصاصی‌ترین تنست‌ها برای 
تشسخیص بیماری کلستریدیوم دیفیسیل شناسایی ژن‌های 
توکسین به وسیله تست‌های تکثیر اسیدنو کلئیک است. 


این تست‌ها همچنین به صورت آزمایش‌های تجاری برای 
شناسایی شایع‌ترین پاتوژن‌های روده‌ای باکتریایی» ویروسی 
و اتگلی در دسترس هستند. 

از آنجایی که بسیاری از باکتری‌های پاتوژن و غیر 
پاتوژن در نمونه‌های مدفوعی وجود دارند اغلب برای اينکه 
پاتوژن روده‌ای جدا شسود و شناسایی گردد ۳ روز زمان نیاز 
افسیتت به این دلیل کشت‌های مدفوع جهت تأیید تشخیص 
بالینی استفاده می‌شوند و در صورت مشخص شدن پاتوژن, 
درمان نباید تا زمان نتایج» کشت به تأخیر بیافتد. جایگزین 
کشت یا ایمونواسی‌ها استفاده از ۱۸۸۲ مولتی پلکس بالا 
است که می‌تواند شایع‌ترین پاتوژن‌های روده‌ای باکتریایی, 
ویروسی و انگلی را در طی ۱ تا ۳ ساعت مستقیما در 
نمونه‌های سواپ مدفوعی شناسایی کند. این تست‌ها به 
سرعت تست انتخابی می‌شوند زیرا آنها حساس‌تر از کشت 
هستند و می‌توانند پاتوژن‌های شایع که به راحتی قابل 
افتراق از باکتری‌های نرمال روده‌ای نیستند را شناسایی کند 
(مثلا اشرشیاکلی پاتوژنیک از اشرشیاکلی روده‌ای نرمال) و 
نتایج بجای چند روز در طی چند ساعت آماده می‌شوند. 


ردیابی و شناسایی با کتریایی 


شناس‌ایی باکتری‌ها در نمونه‌های بالینی به وسیله ۵ 
روش کلی انجام می‌شود: (۱) میکروسکوپی, (۲) ردیابی 
آتتی ژن‌های باکتریایی» (۳) ردیابی اسیدهای نوکلئیک 
باکتریایی اختصاصی, (۴) کشت و (۵) ردیابی پاسخ آنتی 
بادی به باکتری‌ها (سرولوژی). تکنیک‌های اختصاصی مورد 
استفاده برای این روش‌ها در فصل‌های گذشته ارائه شده 
است و در این فصل تکرار نمی‌شود. با این وجود در جدول 
۱۳-۲ ارزش نسبی هر روش برای شناسایی ارگانیسم‌های 
بحث شده در فصل‌های ۱۵ تا ۳۲ خلاصه شده است. 

اگرچه بسیاری از ارگانیسم‌ها را می‌توان به طور 
اختصاصی به وسیله تکنیک‌های گوناگونی شناسایی نمود 
اما متداول‌ترین روشی که در آزمایشگاه‌های تشخیصی 
استفاده می‌شود شناسایی ارگانیسم جدا شده از کشت 
به وسیله تست‌های بیوشیمیایی است. در تعداد زیادی 
از آزمایشگاه‌های بیمارستان آموزشی و آزمایشگاه‌های 
مرجع» جهت شناسایی باکتری» تعداد زیادی از روش‌های 


فصل ۱۳. تشخیص آزمایشگاهی بیماریبای باکتریایی ۲۹ 


بیوشسیمیایی با روش‌هایی مانند توالی‌یابی ژن‌های 
اختصاصی باکتریایی (مانند ُن ۲۱۸ 165) یا روش‌های 
پروتئومیک (0۳0۱6۵۳016) مانند ا50601۲0۳06 ۱۲165 
(۷۸۲) جمننمءتممز ومتاواهععل تعققا 60)کع8ه-1 ۳۱۵1 
جایگزین شده است. ما بر این باوریم که دانشجویانی که 
از این کتاب استفاده می‌نمایند علاقه‌مند به جزئیات 
شناسایی میکروبی نمی‌باشند. کسانی که علاقه‌مند هستند 
باید به کتاب‌هایی از قبیل میکروبیولوژی تشسخیصی 4 
22 500/5 و راهنمای ۸5[۷ میکروبیولوژی بالینی و 
کتاب‌ه ای مروری که به صورت اختصاصی این موضوع را 
پوشش می‌دهند. مراجعه کنند. 

برای همه دانشجویان مهم است ارزش این موضوع 
را بدانند که درمان ضد میکروبی تجربی می‌تواند بر پایه 
شناس‌ایی اولیه ارگانیسم با استفاده از میکروسکوپ و 
مورفولوژیکی میکروسکوپی و تست‌های سریع بیوشیمیایی 
انتخاب شده بنا شده باشد. برای مثال‌های اختصاصی به 
جدول ۱۲-۳ مراجعه نمایید. 


تست‌های حساسیت ضد میکرویی 

نتایج آزمایش‌گاهی (۷170 عذ) تست تعبین حساسیت 
ضد میکروبی برای انتخاب عوامل شیمی درمانی فعال 
علیه ارگانیسم‌های ایجاد کننده عفونت با ارزش هستند. 
کارهایی وسیعی در تلاش برای استاندارد کردن روش‌های 
مورد آزمای ش و ثبات ارزش پیش‌بینی بالینی نتایج. انجام 
شده است. علی‌رغم اين تلاش‌هاء تست‌های آزمایشگاهی 
(۷:1۲0 ع۰)1 اندازه‌گیری اثر ان پیو تیگ علیه ارگانیسم 
تحت شرایط خاص می‌باشد. انتخاب یک آنتی‌پیوتیک و 
نتیجه بیماری به وسیله بسیاری از فاکتورهای غیر وابسته 
شامل خصوصیات فارماکوکینتیک آنتی‌بیوتیک» سمیت 
دارو بیم اری بالینی و وضعیت کلی بیمار از نظر پزشسکی 
تحت تاثیر قرار می‌گیرد. از اینرو برخی ارگانیسم‌ها که 
به یک آنتی‌بیوتیک حساس هستند در یک عفونت باقی 
خواهند ماند و برخی از ارگانیسم‌ها که به یک آنتی بیوتیک 
مقاوم می‌باشسند حذف خواهند گردید. برای مثال به دلیل 
اینکه اکسیژن (0۷260) جهت ورود آمینوگلیکوزیدها 
(وع0زو0ع1عمدنصض) به درون سلول باکتریایی مورد نیاز 
می‌باشد بنابراین اين آنتی‌بیوتیک‌ها در آبسه بی‌هوازی موّثر 
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فصل ۱۳. تشخیص آزمایشگاهی بیمارهای باکتریایی 0 


جدول ۰۱۳-۲ روشهای شناسایی باکتریها 
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نیستند. همچنین غلظت‌های بسیار بالا از آنتی‌بیوتیک‌ها از رشد باکتری‌ها جلوگیری کند را تحت عنوان حداقل غلظت 
می‌تواند وارد ادرار شوند بتابراین باکتری‌های مقاوم مهاری (۷۲۲) «مناداجعععی صمانطتطعا منصنمنآ0) 
ایجادکننده عفونت ادراری می‌توانند توسط این غلظت‌های می‌نامند. برای تست‌های دیفیوژن آگار غلظت استانداردی از 
ادراری خیلی بالا برخی آنتی‌بیوتیک‌هاء حذف گردند. باکتری‌ها روی سطح یک محیط آگار پخش می‌شود و سپس 

دو شکل کلی تست تعیین حساسیت آنتی‌بیوتیکی در دیسکها یا نوارهای کاغذی اشباع شده با آنتی‌بیوتیک‌ها 
آزمایشگاه‌های بالینی انجام می‌شوند: تست‌های رقیق‌سازی روی سطح آگار قرار داده می‌شوند. پس از یک شبانه روز 
در محیط براث (1609 «مناباز0 ظ30۱) و تست‌های انکوباسیون ناحیه‌ای از رشد مهار شده در اطراف دیسک‌ها 
دیغیوژن آ گار (۲6505 ۱:۳9:00 ۸۲ برای تست‌های . یا نوارهای کاغذی مشاهده می‌شود. اندازه ناحیه مهاری بیان 
رقیق‌سازی رقت‌های متوالی از یک آنتی‌بیوتیک در یک کننده فعالیت آنتی بیوتیک می‌باشد. ارگانیسمی که به یک 
محیط مغذی تهیه می‌شوند و سپس غلظت استاندارد از آنتی‌بیوتیک حساس‌تر اسست دارای ناحیه بزرگتری از رشد 
باکتری مورد نظر به درون محیط تلقیح می‌شود. پس از یک مهار شده می‌باشد. به وسیله استاندارد کردن شرایط تست 
شب انکوباسیون کمترین غلظتی از آنتی‌بیوتیک که توانسته برای تست‌های دیفیوژن آگار, ناحیه مهاری بیان کننده میزان 


۳۳ بخش ) " باکتری‌شناسی 


جدول ۱۳-۳ . شناسایی اولیه باکتری‌های جدا شده در کشت 


ار #انیشج 
استافیلو کو توس اورئوس 


استرپتوکوکوس پایوژنز 
استرپتوکوکوس پنومونیه 
گونه‌های انتروکو کوس 


لیستریا منوسایتوژنز 
گونه‌های نوکار دیا 


رودوکوکوس آکوئی 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 


انتروباکتر یاسیه 


پسودوموناس آئروژینوزا 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 


گونه‌های اسینتوباکتر 


گونههای کمپیلوباکتر 


گونه‌های هموفیلوس 
گونه‌های بروسلا 
گونه‌های فرانسیسللا 


گونه‌های لژیونلا 


خصوصیات 

کوکسی گرم مثبت خوشه‌ای» کلونی‌های بزرگ بتاهمولیز, کاتالاز مثبت» کوآگولاز مثبت. 
کوکسی‌های گرم مثبت با زنجیره بلند» کلونی‌های کوچک با منطقه بزرگ بتاهمولیز. کاتالاز منفی, 
۴ متبت (ال-پیرولدویل آریل میدز 

کوکسی‌های گرم مثبت جفت جفت و با زنجیره کوتاه» کلونی‌های کوچک آلفاهمولیتیک» کاتالاز منفی, 
حلال در صفراء 

باسیل‌های کوچک گرم مثبت» کلونی‌های کوچک و بتاهمولیتیک ضعیف» حرکت خاص (وطناهص؟) 
باسیل‌های منشعب» رشته‌ای و نازک که به طور ضعیف رنگ می‌گیرند (گرم و اسید فست اصلاح شده4 
کند رشد. کلونی‌های کرک‌دار (وعنم00۱0 ومعد۳) (هیف‌های هوایی (26ط1 لعته۸)). 

در ابتدا بصورت باسیل‌های غیرمنشعب, در کشت‌های کهنه‌تر به صورت کوکسیی به طور ضعیف رنگ 
می‌شوند (گرم و اسید قست اصلاح شده» کند رشد کلونی‌های صورتی قرمز (دعنمما0 40عسعلمز۳) 
باسیل‌های به شدت اسید فست. کند رشد. کلونی‌های فاقد پیگمان, با استفاده از پروب‌های ملکولی 
باسیل‌های گرم منفی با رنگ آمیزی قطبی (پررنگ‌تر در انتهاهاه به طور تیپیک سلول‌های تکیء 
کلونی‌های بزرگ» رشد روی محیط مک کانکی آگار (ممکن اسست لاکتوز را تخمیر کنند یا تخمیر 
نکتند» اکسیداز منفی. 

باسیل‌های گرم منفی با رنگ آمیزی یکنواخت کلونی‌هایی منتشر و بزرگ با فلوروسنت سبزء معمولا 
بتاهمولیتیک» بوی میوه (شبیه انگور» رشد روی محیط مک کانکی آگار (غیرتخمیرکننده» اکسیداز 


مثبت. 


پاسیل‌های گرم متفی با رنگ آمیزی یکنواقت» معمولا به عنورت جفت جفت» ونگ: سیز زیتوئی در 
محیط بلاد آگار رشد روی محیط مک کانکی آگار (غیر تخمیرکننده» اکسیداز منفی. 

کوکوباسیل‌های گرم منفی بزرگ به صورت سلول‌های تکی یا جفت جفت» رنگ کریستال ویوله را در 
خود حفظ می‌کنند و ممکن است شبیه چربی و کوکسی‌های گرم مثبت جفت جفت دیده می‌شود» رشد 
روی محیط بلاد آگار رشد روی محیط مک کانکی آگار (ممکن است لا کتوز ۳ اکسید نموده و رنگ 
ضعیف بنفش ایجاد نماید4 اکسیداز منفی. 

باسیل‌های گرم منفی نازک و خمیده» آرایش یافته به صورت جفت جفت (جفت‌های 5 شکل 
(5-۵۳2۲60)» روی محیطهای خیلی انتخابی برای کمپیلوباکتر رشد می‌کند» روی محیطهای معمولی 
(مانند بلاد آگار, شکلات آگار یا مک کانکی آگار) رشد نمی‌کند. 

کوکوباسیل‌های کوچک گرم منفی آرایش یافته بصورت سلول‌های تکی, رشد در شکلات آگار» عدم 
رشد روی بلاد آگار و مک کانکی آگاره اکسیداز مثبت. 

کوکوباسیل‌های بسیار کوچک و گرم منفی آرایش یافته به صورت سلول‌های تکی» کند رشد» عدم رشد 
روی مک کانکی آگار ۰ دار ای خطر زیستی (2274ط10) 

کوکوباسیل‌های گرم منفی بسسیار کوچک آرایش یافته بصورت سلول‌های تکی» کند رشد» عدم رشد 
روی بلاد آگار یا مک کانکی آگار, دارای خطر زیستی (0تمععطه:8). 

باسیل‌های گرم منفی نازک رنگ گیرنده بصورت ضعیف کند رشد. رشد روی محیطهای اختصاصی» 
عدم رشد روی بلاد آگار یا شکلات آگار یا مک کانکی آگار. 


ا رگاتیسم 
کلستریدیوم پرفرنجتس 


فصل ۱۳. تشخیص آزمایشگاهی بیماریبای باکتریایی ۳ 


<ول ۰۱۳-۳ شناسایی اولیه باکتری‌های جدا شده در کشت داب 


باسیل‌های زاویه‌دار بزرگ که اسپورها مشاهده نمی‌شود. کلونی‌های منتشر با رشد تند با همولیز دو 


منطقه‌ای (هاله بزرگ آلفا همولیتیک بوده و هاله داخلی بتاهمولیتیک» بی‌هوازی مطلق. 


گروه باکتروئیدس فراژیلیس 


باسیل‌های گرم منفی پلئومورفیک (با طول‌های متغییر) رنگ پذیرنده بصورت ضعیف» رشد سریع 


تحریک شونده توسط صفرا موجود در محیطهاء بی‌هوازی اجباری. 


می‌باشد. علاوه بر اين. یک شرکت تجاری تستی 
را طراحی کرده که در آن میزان 1416 مستقیما به وسیله 
حاله مهاری رشد در اطراف تواری که حاوی غلظت‌های 
درجه‌ین‌دی شده آنتی‌بیوتیک از نوک نوار تا انتهای نوار 
می‌باشد. اندازه‌گیری می‌شود. 

تست‌های رقیق‌سازی در محیط براث در اصل در 
لوله‌های تست انجام می‌شدند و از نظر کاری بسیار فشرده 
بودند. سیستم‌های تهیه شده بصورت تجاری هم اکنون 
ظرف‌ها و تفسیر ها بصورت اتوماتیک انجام می‌شود. 


عیب این سیستم‌ها این است که طیف آنتی‌بیوتیک‌های 
مختلف به وسیله کارخانه تعیین می‌شود و تعداد رقت‌های 
هر آنتی بیوتیک محدود است. از اين رو این نتایج ممکن 
است برای آنتی‌ببوتیک‌هایی که جدیداً معرفی شده‌اند در 
دسترس نباشد. تست‌های دیفیوژن از نظر حجم کاری» 
سنگین هستند و تفسیر اندازه ناحیه مهاری می‌تواند ذهنی 
باشد با این وجود مزیت این تست‌ها در این است که عملا 
هر آنتی بیوتیکی می‌تواند تست شود. توانایی هر دو روش 
تست‌های تعیین حساسیت آنتی‌بیوتیکی برای پیش‌بینی 
پاسخ بالینی به یسک آنتی‌بیوتیک برابر اسست. بنابراین 
انتخاب تست‌ها به وسیله ملاحظات عملی تعیین می‌شود. 


۱. مهمترین فاکتور موثر در جداسازی میکروارگانیسم‌ها 
در خون جمع‌آوری شده از بیماران مبتلا به سپسیس 
۲. کدام ارگانیسم‌ها عاملین مهم فارنژیت باکتریایی 


۱. رمز موفقیت کشت نمونه خون در بیماران مبتلا به 
فانگمی یا باکتریمی, به حجم خون کشت شده بستگی 
دارد اغلب بیماران با علایم کلینیکی سپتیک» دارای 
بدست آوردن ارگانیسم به طور اپتیمم توصیه شده است 
که از افرادبالغبرای هر بار کشست خون» ۲۰ میلی‌لیتر 
خون گرفته سود و این حجم در کودکان و نوزادان 
کمتر باشد. دو یا سه بار در مدت ۲۴ ساعت باید برای 
کشت. نمونه خون تهیه شود. 

۲ استرپتوکوکوس پایوژنز استریت وک وکوس گروه (۵) 
شایح‌ترین باکتری بدست آمده از فارنژیت اسنت: 
سایر باکتری‌هایی که باعت فارتزیت می‌شوند شامل 
استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه (استرپتوکوکوس گروه 
۲ و 40 آرکانوباکتریوم همولیتکیوم. نایسریا گونوره. 
کلامیدوفیلا پنومونیه و مایکوپلاسما پنومونیه است. 
کورینه باکتریوم دیفتریه و بوردتلا پرتوسیس نیز 
می‌توانند باعث فارنژیت شوند ولی در ایالات متحده 
غیرشایع هستند. 

۳ ارگانیسم‌هایی که باعث عفونت مجرای تنفسی تحتانی 


۳ چه معیارهایی برای ارزیابی کیفیت نمونه مجرای 


تنفسی تحتانی باید استفاده شود؟ 


۴ چه روش‌هایی برای شناسایی سه مورد از شایع‌ترین 


باکتری‌های ایجاد کننده بیماری‌های منتقله از طریق 
جنسی استفاده می‌شوند؟ 


(مانند پنومونیه» برونشیت» آبسه ریه) می‌شوند اغلب از 
مجرای تنفسی فوقانی ناشی می‌شوند. نمونه مناسب 
برای تشخیص عفونت مجرای تنفسی تحتانی باید 
فاقد آلودگی مجرای تنفسی فوقانی باشد. این مسئله در 
آزمایشگاه کلینیکی از طریق بررسی وجود سلول‌های 
اپی‌تلیال سنگفرشی انجام می‌شود. نمونه‌هایی که 
حاوی تعداد زیادی سلول‌های اپی‌تلیال سنگفرشی 
هستند و فاقد باکتری‌های شایع در ارتباط با لکوسیت 
هستند نباید کشت شوند. 

۴ اخیرا از تست تکثیر نوکلئیک اسید برای تشخیص 
کلامیدیا تراکوماتیس و نایسریا گونوره در نمونه‌های 
کلینیکی استفاده می‌شود. چندین سیستم تجاری برای 
این منظور ایجاد شده است. این روش‌ها نسبت به کشت 
حساس‌ترند. سیفلیس که توسط ترپونما پالیدوم ایجاد 
می‌شود اغلب توسط روش‌های سرولوژیک تشخیص 
داده می‌شود. از میکروسکوپ دارک فیلد نیز می‌توان 
استفاده کرد. اما در تعداد کمی از آزمایشگاه‌ها تجربه 
کافی برای این تکنیک وجود دارد. ارگانیسم برای 
دیده شدن توسط رنگ‌آمیزی گرم بسیار نازک است. 


این فصل یک نگاه کلی به مکانیسم‌های عمل و طیف 
اثر شایع‌ترین آنتی‌بیوتیک‌های ضد باکتریایی می‌اندازد و 
همچنین مکانیسم‌های شایع مقاومت باکتریایی شرح داده 
می‌شود. واژه شناسی مناسب برای این بحث در کادر ۱۴-۱ 
خلاصه شده است و مکانیسم‌های پایه و مکان‌های فعالیت 
آنتی‌بیوتیک نیز به خرقیب: در جدول ۱۴-۱ وش کل ۲۴-۱ 
خلاصه شده است. 

سال ۱۹۳۵ برای شیمی درمانی عفونت‌های باکتریایی 
سیستمیک سال مهمی محسوب می‌شد. اگر چه مواد 
آنتی سپتیک به طور موضعی جهت جلوگیری از رشد 
میگووارگاتیسبها استقاده مي‌قب د ولی اش فان 
موجود علیه عفونت‌های باکتریایی سیستمیک موثر 
نبودند. در سال ۱۹۳۵ نشان داده شد که رنگ پروتوزیل 
(1ز۳۳۱05) می‌تواند موش را در برابر عفونت سیستمیک 
استرپتوکوکوسی محافظت نماید و در بیماران مبتلا به چنین 
عفونت‌هایی اثر درمانی داشته باشد. به زودی مشخص شد 
که پروتوزیل در بدن شکسته شده و پاراآمینوبنزن سولفونامید 
(سو لفانیل آمید) (06نصعهه‌تلنن؟ عحمعمهطه‌صنس2-۸ 
([۵نصدانهه)51]) آزاد می‌گردد که نشان داده شد فعالیت 
ضد باکتریایی دارد. اين اولین داروه سولفا (51]9) بود که 
در عصر جدید در پزشکی ارائه شد. به طور اتفاقی مشخص 
شد که ترکیبات تولید شده توسط میکروار گانیسم‌ها 
(آنتی‌بیوتیک‌ها) رشد سایر میکروار گانیسم‌ها را مهار 
می‌کنند. برای مثال الکس‌اندر فلمینگ (۸۱۵۵0067 
عدنجه(۳) بمرای اولین بار دریافت که کپک پنی سیلیوم 
از تکتیر استفیل وک کوس‌ها جلوگیری می‌کند. از کشت این 
قارچ یک کنس‌انتره تهیه شد و فعالیت ضد باکتریایی قابل 
توجه و نداشستن سمیت اولین آنتی‌بیوتیک یعنی پنی‌سیلین 
مشخص شد. استرپتومایسین و تتراسایکلین‌ها به ترتیب 
در دهه‌های ۱۹۴۰ و ۱۹۵۰ توسعه یافتند و به سرعت به 


عوامل ضد با کتریایی 


وسیله گسترش آمینوگلیکوزیدهای دیگر, پنی‌سیلین‌های 
نیمه صناعی» سفالوس‌پورین‌ها» کینولون‌ها و سایر 
آنتی‌میکروبیال‌ها ادامه یافت. همه اين عوامل ضد باکتریایی 
به میزان زیادی طیف بیماری‌های عفونی قابل پیشگیری يا 
قابل درمان را افزانش دادند. اگرچه توسعه آنتی‌بیوتیک‌های 
ضدباکتریایی جدید در سال‌های اخیر به کندی پیش رفت 
اما برخی کلاس‌های جدید از اين عوامل ارائه شده‌اند که 
شامل کتولیدها (مانند تلیترومایسین» گلیسیل‌سیکلین‌ها 
(تیگسیکلین) و لبوپیتیدها (داپتومایسین) می‌باش‌ند. 

متأسفانه علی‌رغم معرفی عوامل شیمی درماتی جدید. 
باکتری‌ها توانایی قابل‌توجهی برای بروز مقاومت به این 
عوامل نشان می‌دهند. متداول‌ترین مکانیسم‌های مقاومت 
در کادر ۱۴-۲ خلاصه شده‌اند. از اینرو درمان آنتی‌بیوتیکی 
درمان جاودیی برای همه عفونت‌ها نمی‌باشد بلکه فقط یک 
حربه است و البته یک راهکار مهم علیه بیماری‌های عفونی 
می‌باشد. همچنین مهم است بدانیم از آنجایی که مقاومت 
آنتی‌بیوتیکی اغلب غیرقابل پیش‌بینی است پزشکان برای 
انتخاب اولیه درمان تجربی باید به تجربیات بالینی خود 
به وسیله تست‌های تعیین حساسیت در محیط آزمایشگاه 
نشان داده شده‌اند که فعال می‌باشند» درمان خود ر اصلاح 
نمایند. دستور العمل‌ها برای مدیریت عفونت‌های ایجاد 
شونده توسط ارگانیسم‌های خاص در آینده در فصل‌های 
مربوطه در این کتاب بحث شده است. 


مهار سنتز دیواره سلولی 
متداول‌ترین مکانیسم فعالیت آنتی‌بیوتیکی تداخل با 


سنتز دیواره سلولی باکتریایی است. اغلب آنتی‌بیوتیک‌های 
فعال بر روی سنتز دیواره سلولی به عنوان آنتی‌بیوتیک‌های 


" بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


ام 9 ت 
ی مق ادا سس و ی 


کی 


طیف اثر آنتی باکتریال: طیف فعالیت یک آنتی میکروبیال علیه باکتری‌هاء یک داروی ضد باکتریایی وسیع (3:000-50601۳7) 
می‌تواند انواع باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی را مهار کند در حالیکه یک دارو با طیف اثر محدود («506000 ۲0ه۱۷) تنها علیه 
تعداد محدودی از باکتری‌ها فعالیت دارد. 
آنتی‌بیوتیک باکتر یواستاتیک: آنتی‌بیوتیکی که رشد باکتری‌ها را مهار می‌کند اما نمی‌تواند آنها را بکشد. 
آنتی‌بیوتیک باکتر یسیدال: آنتی بیوتیکی که باکتری‌ها را می‌کشد. 
حداقل غلظت مهاری [(۷۲0) «مناعدی‌صی وماتطنطص؟ سصتصنا]: این در شرایط آز مایشگاهی با تست کردن 
غلظت‌های استاندارد ارگانیسم‌ها علیه رقت‌های متوالی ماده ضد میکروبی مشخص می‌شود. کمترین غلظتی که رشد ارگانیسم را مهار 
می‌کند تحت عنوان 21 نامیده می‌شود. 
حداقل غلظت کشندگی )0۷8 «منادطهیه0) اههزهز20067ظ صبصنهنل]: اين فعالیت در شرایط آزمایشگاهی با در 
معرض قرار دادن غلظت استاندارد ارگانیسم‌ها با رقت‌های متوالی ماده ضدمیکروبی مشخص می‌شود. کمترین غلظتی که سب از بین 
رفتن 7۵۹۹/۹ از جمعیت میکروارگانیسم‌ها می‌شود تحت عنوان ۷86 نامیده می‌شود. 
تر کیب‌های آنتی‌بیوتیکی (عهمز)دصا0۳) 003010016ش): تر کیب آنتی‌بیوتیک‌ها ممکن برای (۱) گسترده نمودن طیف اثر آنتی 
باکتریال برای درمان تجربی یا درمان عفونت‌های چند میکروبی (۲) جلوگیری از خطر مقاومت ارگانیسم‌ها در طی درمان (۳) دست 
یابی به یک اثر کشتاری سینرژیستی» انجام گیرد. 
سینرژیسم آنتی‌بیوتیکی (5۷06۲۵19۳0 ۸۵0۷010116 ترکیب کردن دو آنتی‌بیوتیک که استفاده همزمان از آن‌ها نسبت به زمانی 
که هر کدام به تنهایی استفاده می‌شوند باعث افزایش فعالیت باکتریسیدالی می‌شود. 
آنتاگونیسم آنتی‌بیوتیکی (معندهوها ۸ »01041 اه۵): ترکیب آنتی بوتیک‌ها که فعالیت یک آنتی‌بیوتیک در فعالیت دیگری 
اختلال ایجاد کند ( مثلا مجموع فعالیت هر دو کمتر از فعالیت هر دارو به تنهایی باشد). 
بتالاکتام از (12618۳0296-): آنزیمی که حلقه بتاکتام موجود در آنتی بوتیک‌های گروه بتالاکتام را هیدرولیز می‌نماید از اینرو آنتی 
بیوتیک را غیرفعال می‌کند. آنزیم‌های اختصاصی برای پنی‌سیلین‌ها. سفالوسپورین‌ها و کارباینم‌ها به ترتیب عبارتند از: پنی‌سیلینازهء 
سفالوسپورینازهاء کارباپنمازها. 
بتالااکتام (مانند پنی‌سیلین‌ها. سفالوس‌پورین‌هاء آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکنام 
سفامایسین‌ها,؛ کارباپنم‌هاء مونوباکتام‌ها و مهار کننده‌های ( )تام بوسوتن 
بتالاکناماز) دسته بندی می‌شوند. علت این نامگذاری وجود جزء ساختاری اصلی بیشتر دیواره‌های سلولی باکتریایی 
یک ساختار حلقه بتالاکتام مشترک در تمامی آن‌ها می‌باشد. لایه پپتیدوگلیکان می‌باشد. ساختار پایه آن یک زنجیره 
سایر آنتی‌بیوتیک‌هایی که با ساختار دیواره سلولی باکتریایی ‏ ۱ تا ۶۵ واحد دی ساکاریدی است که از مولکول‌های 
تداخل ایجاد می‌کنند شامل ونکومایسین, داپتومایسین. متناوب ۱ - استیل گلوکز آمین و ۷( -استیل مورامیک 
باسیتراسین و عوامل ضد مایکوباکتریومی نظیر ایزنیازیده ‏ اسید تشکیل شده است. این زنجیره‌ها سپس توسط پل‌های 
اتامبوتول» سیکلوسرین و اتیونامید می‌باشند. پیتیدی با یکدیگر اتصال متقاطع دارند و بدین ترتیب یک 
پوشش م مشبک تفت ۳ برای باکتری‌ها ایجاد می‌نمایند. 


وتا ری آتی و ی ی با اتریایی 

موانع از دسترسی آنتی‌بیوتیک به هدف جلوگیری می‌کنند. 

باکتری‌ها قبل از اينکه رشد باکتریایی مهار شود آنتی‌بیوتیک را به خارج از سلول پمپ می‌کنند. 

هدف آنتی بیوتیک تغییر می‌کند بنابراین توسط آنتی بیوتیک شناسایی نمی‌شود. 

هدف آنتی بیوتیک به میزان زیادی تولید می‌شود در نتیجه رشد باکتربایی تحت تأثیر آنتی بیوتیک قرار نمی‌گیرد. 
هدف آنتی بیوتیک بیش از این برای زنده ماندن باکتریایی ضروری نیست. 

باکتری‌ها در حضور آنتی‌بیوتیک وارد مرحله خفتگی می‌شوند. 


آنتی‌بیوتیک 

تخریب دیواره سلولی 
پنی‌سیلین‌ها 
سفالوسپورین‌ها 
ماه ها 

کارباینم‌ها 

موتویاکتام‌ها 
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فصل 16. عوامل ضد باکتریایی ۳۷ 


جدول ۰۱۴-۱ مکانیسم‌های اصلی فعالیت آنتی‌بیوتیک 


عملکرد 


به ها و آنزیم‌های مسئول سنتز پپتیدوگلیکان متصل می‌شوند. 


بتالاکتام / مهار کننده‌های بتالاکتاماز به بتالاکتاماز متصل می‌شود و از غیرفعال شدن آنزیماتیک بتالاکتام جلوگیری می‌کنند. 


ونکومایسین 
داپتومایسین 


باسیتراسین 

پلی میکسین‌ها 
ایزونیازید 

اتیونامید 

اتامیوتول 
سیکلوسرین 

مهار سنتز پروتئین 
آمینوگلیکوزیدها 
تتراسایکلین‌ها 
گلیسیل سایکلین‌ها 


اگزازولیدینون 


ماکرولیدها 
کتولیدها 
کلیندامایسین 
استرپتو گرامین‌ها 
کینولون‌ها 
ریفامپین 
ریفابوتین 
مترونیدازول 
آنتی متابولیت 
سولفونامیدها 


داپسون 
تری متوپریم 


اتصال متقاطع (0:055-1:01886) لایه‌های پپتیدو گلیکان را مهار می‌کند. 

سبب دپلیمریزه شدن غشاء سیتوپلاسمی (ععهط۱ منصعدآومنج) له همننهعتهاه(ع۲) 
می‌شود که منجر به از بین رفتن شیب‌های غلظت یونی می‌گردد. 

غشاء سیتوپلاسمی باکتریایی و جابجایی پیش سازهای پپتیدوگلیکان را مهار می‌کند. 
غشاء‌های باکتریایی را مهار می‌نمایند. 

ستتز مایکولیک اسید را مهار می‌کنند 


سئتز آر ابینو گالاکتان (صدامدلمعمصنطهت۸) را مهار می‌نماید. 
اتصال متقاطع (6ع2هذ-0055)) لایه‌های پیتیدوگلیکان را مهار می‌کند. 


سب آزاد شدن نابهنگام زنجیره‌های پپتیدی نابجا از 305 ریبوزوم می‌گردند. 

از طویل شدن پلی پپتید (مهنامعدمل۴ 46نامهز۳0۱) در 305 ریبوزوم جلوگیری می‌کنتد. 

به 305 ریبوزوم متصل می‌ش‌وند و از آغاز سنتز پروتئین (5زعع‌طاو؟ صنع۳:01 ۵1 دمتافتانعا) 
جلوگیری می‌کنند. 


از آغاز سنتز پروتئین در 508 ریبوزوم جلوگیری می‌کند. 


از طویل شدن پلی پپتید (2107ع۳۱00 60/۵6ز۳0۱) در 505 ریبوزوم جلوگیری می‌کنند. 


به زیر واحد » (انصاده ۵) ۸( گیراز متصل می‌شوند. 

از طریق اتصال به 180۸ پلی مراز وابسته به ۷۸( (ععهبع‌صصولوط 101 اصعفدعمعق-۸(ه) از 
رونویسی جلوگیری می‌کنند. 

۸ باکتری‌ها را می‌شکند (یک ترکیب سایتوتوکسیک (1006)) است) 


دی هیدروپتروات سنتاز ٩۱0/0256(‏ 4502۱۵۲0۵16 وطزظ) را مهار می‌نماید و سنتز اسید فولیک 
را تخریب می‌کنند. 

دی هیدروپتروات سنتاز را مههار می‌کند. 

دی هیدروفولات ردوکتاز (عفماءب۱۵۵ 010۵16ت4 بزز۲2) را مبار می‌نماید و ستتز اسید فولیک 
را تخریب می‌کنند. 


۸( داکسی ریبونو کلئیک اسید؛ 013۳5 پروتئین‌های متصل شونده به پنی‌سیلین؛ ۸( ریبونو کلئیک اسید. 


شکل ۰۱۴-۱ مکان‌های اصلی فعالیت آنتی‌بیوتیک. 


ساختمان زنجیره‌ها و اتصالات متقاطع توسط آنزیم‌های 
خاصی (مانند ترانس پیتیدازها (9ععمه‌نامءمعمه؟) 
ترانس گلیکوزیلازها (6عع2ار1720521(05) و کربوکسی 
پپتیدازها (مععم‌تامهجن02:۳0)) که اعضای خانواده بزرگ 
سرین پروتتازها (۳۳۵۱۵۵565 ۹۵۲۱۳۶) می‌باش ند شکسته 
می‌شوند. این آنزیم‌های تنظیمی همچنین پروتئین‌های 
متصل‌شونده به پنی‌سیلین ۳۲۵/۵۱۴5 00:08 ۴-عنالت‌نمه۳) 
((۳1:۲۰| نامیده می‌شوند زیرا آن‌ها اهداف آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام می‌باشسند. هنگامی که باکتری‌های در حال رشد 
در مصرض این آنتی بوتیک‌ها قرار می‌گیرنده آنتی‌بیوتیک به 
۳های خاص در دیواره سلولی باکتریایی متصل شده و 
گردهمایی زنجیره‌های پپتیدو گلیکان را مهار می‌کنند. این عمل 
سبب فعال شدن اتولیزین‌ها (عصایاه‌ان۸) می‌شود که دیواره 
سلولی را تخریب می‌کنند و در نتيجه منجر به مرگ سلول 
باکتریایی می‌شود. از اینرو آنتی‌بیوتیک‌های بتالا کتام معمولا به 
عنوان عوامل با کت یوسید 861005 220161[01021۸) عمل می کنند. 

اکتری‌ها به ونسیله سه نکسم کلی می‌توانند 
به آنتی‌بیوتیک‌ه ای بتالاکتام مقاوم شوند: (۱) کاهش 
غلظت آنتی‌بیوتیک در جایگاه هدف دیواره سلولی» (۲) 
کاهش اتصال آنتی‌بیوتیک به ۳8۳ و (۲) هیدرولیز 
آنتی‌بیوتیک توسط آنزیم‌های باکتریایی یعنی بتالاکنامازها. 
ولین مکانیسم مقاومت فقسط در پاکتری‌های گرم منقی 
مشاهده می‌شود. باکتری‌های گرم منفی دارای یک غشاء 


خارجی هستند که لایه پپتیدوگلیکان را می‌پوش‌اند. نفوذ 
آنتی‌بیوتیک‌های بتا لاکتام به درون باسیل‌های گرم منفی 
نیازمند انتقال از طریق منفذهای موجود در غشاء خارجی 
است. تغییر در پروتئین‌های (پورین‌ها) سازنده دیواره اين 
منافذ می‌تواند اندازه منفذ باز یا شارژ این کانال‌ها را تغییر داده 
و در نتیجه سبب ممانعت از ورود آنتی‌بیوتیک گردند. علاوه 
براین» خارج نمودن فعال یا پمپ کردن آنتی‌بیوتیک‌ها به 
بیرون می‌تواند غلظت آنتی‌بیوتیک را در سلول کاهش دهد. 

مقاومت همچنین می‌تواند از طریق تغییر در اتصال 
آنتی‌بیوتیک بتالا کتام به ۳۳ به دست آمده باشد. این موضوع 
می‌تواند به وسیله (۱) تولید بیش از حد ۳۳ (به ندرت رخ 
می‌دهد)» (۲) اکتساب یک ۳۳۳۴ جدید (مانند مقاومت به 
متی سیلین در استافیلوکوکوس اورئوس)» يا (۲) تغییر در یک 
۳ موجود در اثر نوترکیبی (مانند مقاومت به پنی‌سیلین 
در استرپتوک وکوس پنومونیه) یا موتاسیون نقطه‌ای (مقاومت 
به پنی‌سیلین در انتروکوکوکوس فیسیوم) به وجود آید. 

در نهایت باکتری‌ها می‌توانند بتالاکتامازهایی تولید کنند 
که آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام را غیرفعال کنند. جالب اینکه 
بتالاکتامازها همانند ۳38۳هاء جزء خانواده سرین پروتنازها 
(۳۲0۱62505 561106) می‌بازش‌ند. بیش از ۲۰۰ بتالاکتاماز 
مختلف شناسایی شده است. برخی از آن‌ها برای پنی‌سیلین‌ها 
(یعنی پنی‌سیلینازها), سفالوسپورین‌ها (یعنی سفالوسپورینازها 
(0عع06۳۳210500۳02))) يا کارباپنم‌ها (یعنی کارباپنمازها 
(27020606۳2568))) اختصاصی می‌باش ند در حالی که 
بقیه طیف فعالیتی وسیعی دارند به طوری که برخی از آن‌ها 
می‌توانند بیشتر آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام را غیرفعال نمایند 
بحث کامل راجع به بتالا کتامازها خارج از حوزه این فصل است 
بااین وجود یک بحث مختصر برای درک محدودیت‌های 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام. شده است. با استفاده از یک طرح 
طبقه‌بن دی بتالاکتامازها به چهار کلاس (۸ تا ظ) تقسیم 
بندی شده‌اند. سایع‌ترین بتالاکتامازهای کلاس ۸ شامل 
٩۳۷-1‏ و 1۳-1 می‌باشند که پنی‌سیلینازهایی هستند که 
در باسیل‌های گرم منفی شایع (مانند اشریشیا و کلبسیلا) 
یافت می‌شوند و حداقل فعالیت را علیه سفالوسپورین‌ها دارند. 
متأسفانه موتاسیون نقطه‌ای ساده در ژن‌های کد کننده این 
آنزیم‌ها موجب تولید بتالاکتامازهایی شده است که توانایی 
فعالیت علیه تمام پنی‌سیلین‌ها و سفالوس‌پورین‌ها را دارند. 


این بتالاکتاماز هاه تحت عنوان بتالاکتامازهای وسیع‌الطیف 
۲۹3۱ ععفصه‌ها سای ۲۱۵۱۵۵0-0) نامیده 
می‌شوند و از آنجایی که اغلب آن‌ها روی پلاسمیدهایی کد 
شده‌اند که توانایی انتقال از یک ارگانیسم به ارگاییسم دیگر 
را دارند بسیار مشکل‌زا می‌باشند. کلاس 3 بتالاکتامازها 
(کعمنها»۲-12 ظ وعهان) متالوآنزیم‌های وابسته به روی 
(ک> رنه[ [هاع/۱۷ امعجع7126-000) می‌باشند که دارای 
طیف اثر وسیعی علیه تمام آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام و از جمله 
سفامایسین‌ها و کارباپنم‌ها می‌باشند. کلاس ) بتالاکتامازها 
(ک‌عدصع 0-12 ) ووهدا) اصولا سفالوسپورینازها می‌باشند 
و روی کروم وزوم باکتریایی (06عمصمت اهتعاهعظ) 
کدگناری شدهاند. بیان این آنزیم‌ها معمولا سرکوب 
می‌شسوند. اگر چه در مواجهه با آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام 
تحریک کننده معین یا به وسیله موتاسیون‌ها در ژن‌های 
کنترل کننده بیان اين آتزیم‌ها این وضعیت می‌تواند تغییر 
نماید. بیان این کلاس بتالاکتامازها به ویژه مشکل زاست 
زیرا این دسته از بتالاکتامازها علیه اکثر سفالوسپورین‌های 
وسیعالطیف قوی. فعال هسستند. بتالاکتامازهای کلاس 
9 (وم‌عدصهاع12 ۳ 0 ععهان) پنی‌سیلینازها هستند 
که اصولاً در باسیل‌های گرم منفی یافت می‌ش‌وند. 


پنی‌سیلین‌ها 


فصل ع16. عوامل ضد با کتریایی ‏ . 


آنتی‌بیوتیک‌های بسیار موّثر با سمیت خیلی کم می‌باشند. 
ترگیب پايه آن‌ها یک اسند آلی و یک حلقه بثالاکنام است 
که از کشت قارچ پنی سیلیوم کرایزوجنوم (صاناله۵ع۳ 
جاجهع6۳50) به دست می‌آید. اگر کیک توسط فرآیند 
تخمیری رشد داده شود مقدار زیادی ۶-آمینوپنی سیلانیک 
اسید (حلقه بتالاکتام متصل شده به حلقه تیازولیدین) تولید 
می‌شود. تغییر بیوشیمیایی این مشتقات محصولات حدواسط 
سبب می‌شود که حساسیت آنتی‌بیوتیک‌ها به اسید کاهش 
یافته جاب آن‌ها در مسیر گوارشضی افزایش ای به اثز 
تخریبی پنی‌سیلیناز مقاوم باشند و طیف فعالیت وسیح‌تری 
داشته باشند به طوری که گرم منفی‌ها را نیز شامل می‌شوند. 

پنی‌سیلین () توسط اسید معده غیرفعال می‌گردد. از اینرو 
عمدتا به صورت تزریق وریدی برای درمان عفونت‌های ناشی 
از تعداد محدودی ارگانیسم‌های حساس, استفاده می‌شود. 
پنی‌سیلین ۷ به اسید مقاومت بیش تری دارد و به شکل 
خوراکی برای درمان باکتری‌های حساس استفاده می‌شود. 
پنی‌سیلین‌های مقاوم به پنی‌سیپلیتاز کفمناانن۲6۵) 
(دمناات‌نع۳ اداعند۲ مانند متی‌سیلین و اگزاسیلین 
برای درمان عفونت‌های ناشی از استافیلوکوکوس‌های 
حساس استفاده می‌شوند. متأسفانه مقاومت به این گروه از 
آنتی‌بیوتیک‌ها در عفونت‌های استافیلو کوکوسی اکتسابی از 
بیمارستان 9 اکتسابی از جامعه شایع شده است. آهیی :شیاین 


طیف اثر 


پنی‌سیلین‌های طبیعی (ساللنه‌نهع۳ لته بنزیل علیه تمام استرپتوکوکوس‌های بتاهمولیتیک و اغلب دیگر گونه‌ها 
پنی‌سیلین (ینی‌سیلین 0) فنوکسی متیل پنی‌سیلین فعال اسسته فعالیت محدودی علیه استافیلوکوکوس‌ها درد. علید 
(بنی‌سیلین 7 مننگوکوکسی‌ها و اغلب باکتری‌ها گرم مثبت بی‌هوازی فعال است. 
فعالیت ضعیفی علیه باسیل‌های گرم منفی هوازی و بی‌هوازی دارد. 
پنی‌سیلین‌های مقاوم به پنی‌سیلیناز (-عکه‌نلانه‌نمه۳ شبیه پنی سیلینی‌های طبیعی می‌باشند به جز اینکه فعالیت افزايش 
عمنلان‌نصع۳ ؛صماعنهع۳): متی سیلین» نافسیلین» اگزاسیلین» یافته‌ای علیه استافیلو کوکوکس‌ها دارند. 
کلواگزاسیلین» دی کلواگزاسیلین 
پنی سیلین‌های وسیعح‌الطیف (عصنالنء‌نمع۳ حسءءوو-0ه0:): فعالیت آن‌ها علیه کوکسی‌های گرم مثبت به اندازه پنی‌سیلین‌های 
آمینو پنی‌سیلین‌ها (آمپی‌سیلین. آموکسی‌سیلین) طبیعی است, علیه برخی باسیل‌های گرم منفی فعال هستند. 
بتالاکتام همراه با مهار کننده بتالاکتاماز (آمپی سیلین- فعالیتی شبیه به بتالاکتام‌های طبیعی دارند. به اضافه اینکه فعالیت تأیید 
سولباکتام» آموکسی‌سیلین-کلاولانات» تیکارسیلین- شده علیه استافیلوکوکوس‌های تولید کندهبتلاکتاماز و باسیل‌های گرم 
کلاولانات؛ پیپراسیلین-تازوباکتام و سفتازیدیم - آویباکتام) منفی انتخابی دارند. همه یتالا کنامازها ر مهار نمی‌کنند. پیپراسیلین/ 
تازوباکتام و سفتازيديم - آویباکتام فعالترین آن‌هاست. 


۳۳ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ولین پنی‌سیلین وسیعالطیف بوده هر چند طیف آثرآن علیه 
باسیل‌های گرم منفی عمدتا به اشریشیاکلی» پروتئوس و 
گونه‌های هموفیلوس محدود می‌باشد. پنی سیلین‌های انتخابی 
با مهار کننده‌های بتالاکتاماز (:۳هانطنطها ععدهعی‌ه) 
ترکیب شده‌اند. مهار کننده‌های بتالاکتاماز (مانند کلاولانیک 
اسید (0زع۸ ءنصعلمج0 )4 سولباکتام (مماعه‌طلن؟) تازوبا کتام 
(1220026270)) به تنهایی نسبتا غیرفعال می‌شوند اماء زمانی 
که با برخی پنی‌سیلین‌ها (یعنی آمپی سیلین, آموکسی سیلین؛ 
تیکارسیلین و پیپراسیلین) ترکیب می‌شوند در درمان برخی از 
عفونت‌های ناشی از باکتری‌های تولید کننده بتالاکتاماز موّثر 
هستند. مهار کننده‌های بتالاکتاماز به طور غیرقابل برگشت 
به بتالاکتامازهای حساس باکتری‌ها متصل شده و آن‌ها را 
غیرفعال می‌کنند (گرچه این مهار کننده‌ا ونیی اتصال به 
تمام بالاکتامازه را نتارقن) وبه آیی خزتهبا یه تروش عمراه 
خود اجازه داده می‌شود که سنتز دیواره سلولی را تخریب کند. 


سفالسوسپورین‌ها 
سفامایسین‌ها (کصن‌وصعنوعت) 

بتالاکتام مشتق شده از ۷- مت سفالوسپورانیک 
اسید (حلقه بتالاکتام به حلقه دی‌هیدروتیازین متصل 
شده است) هستند که در ابتدا از کپک سفالوسپوریوم 
(صباخءهووم[ه۵ع)) جداسازی شدند. سفامایسین‌ها بسیار 


(مممووملعدویت) و 


مشابه سفالوس‌پورین‌ها هستند» به جز اینکه آن‌ها در حلقه 
هیدروتیازین دارای اکسیژن در جایگاه گوگرد می‌باشند که 
سبب می‌شود در برابر هیدرولیز بتالاکتاماز پایدارتر باشند. 
طلست هاچ بفاطایس هحیال زاین ها دزن 
مخانیسم عمل مقایهی سد با این خال آن‌ها نارای 
طیف ضدباکتریایی وسیع‌تری هستند و به بسیاری از 
تالاکتامازه_ا مقاوم‌ند و دارای ویژگی‌های فارماکو کینتیک 
(مثلا نیمه عمر طولانی‌تر) بهتری می‌باشند. 

تغییرات بیوشیمیایی در ملکول پایه آنتی‌بیوتیک منجر 
به ایجاد آنتی‌بیوتیک‌هایی با خصوصیات فارموکوکینتیک 
و فعالیت بهتری می‌گردد. سفالوس‌پورین‌ها در مقایسه با 
پنی‌سیلین‌ها فعالیت بیشتری علیه باکتری‌های گرم منفی 
دارند. اين فعالیت‌ها به نوبه خود در میان نسل‌های مختلف 
سفالوس‌پورین‌ها متفاوت است. فعالیت آنتی‌بیوتیک‌های 
سل اول با طیف اثر محدود ۱۷۲۵۱۱۲۵۱۵۱۵ 
عمدتاً محدود به اشرشیاکلی, گونه‌های کلبسیلاء پروتئوس 
میرابیلیس و کوکسی‌های گرم مثبت حساس به اگزاسیلین 
می‌باشد. بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌های نسل دوم با طف 
اثر وسیع (۲۱:۵۵۱00-06)۳۷۱) فعالیت افزوده‌ای علیه 
هموفیل و سآنفلوآنزا گونه‌های انتروباکتره سیتروباکتر 
و سراسیا و برضی از بی‌هوازی‌ها مانند باکتروئیدس 
فراژیلی س دارند. آنتی‌بیوتیک‌های نسسل سوم با طیف 
گسترده ۵6۵0۵ 13۳0۵۵) و آنتی‌بیوتیک‌های نسل 


حدول ۱۳۴-۳ متال‌های اتتجخایی از سفالوسور بن‌ها و سفامایسین‌ها 


سفالوتین» سفارولین» سفاپیرین» سفرادین) 


طیف فعالیت 
طیف ار محدود («ساءع۹0 «معد) (سفالکسین. علیه باکتری‌های گرم مثبت فعالیتی به اندازه اگزاسیلین دارند. علیه 


برخی باکتری‌های گرم منفی (مانند اشرشیاکلی» کلبسیلاه پروتئوس 


میرابیلیس) فعالیت دارند. 
سفالوس‌پورین‌های وسیع‌الطیف (س0ا»»و-0هصهم۳ علیه باکتری‌های گرم مثبت فعالیتی به اندازه اگزاسیلین دارند» فعالیت 


کمنته۳۵[050ع0)) (سفا کلور: سفوروکسیم) 


تأیید شده‌ای علیه باکتری‌های گرم منفی شامل انتروباکتره سیتروباکتر 


و بعلاوه گونه‌های پروتئوس دارند. 
سفامایسین‌های وسی‌الطیف (سصاءع(ه- ۳:0۵2060‏ فعالیتی شبیه سفالوس‌پورین‌های وسیع‌الطیف دارند اما به بتالا کتامازها 


عمذهه۳ع)) (سفوتتان» سفو کسیتین) 


کمتر حساس هستند. 


طیف گسترده (نحنت5060 020:) (سفیکسيم» سفوتاکسيم. علیه باکتری‌های گرم مثبت فعالیتی به اندازه اگزاسیلین دارند. فعالیت 


سفتریاکسون, سفتازیدیم) 
طیف وسیع (506۵0 ۳:۱62060) (سفپیم» سفپیروم) 


تایید شده‌ای علیه باکتری‌های گرم منفی شامل پسودوموناس دارد. 
علیه باکتری‌های گرم مثبت فعالیتی به اندازه اگزاسیلین دارد» علاوه بر 


این فعالیت تأیید شده‌ای علیه باکتری‌های گرم منفی دارد. 


۲۳ 


چهارم وسیع‌الطیف (۵۵۱۲۱۸۱:-۲:۱۵۱۲۵۱۵0۱) علیه بیشتر 
انتروباکتریاسیه‌ها و پسودوموناس آثروژینز/ موثر می‌باشند. 
از مزیت‌های آنتی‌بیوتیک‌های وسیح‌الطیف افزایش پایداری 
آن‌ها در برابر بتالاکتامازها می‌باشد. متأسفانه باکتری‌های 
گرم متفی نسبت به سفالوسپورین‌ها و سفامایسین‌ها سریعً 
مقاوم می‌شوند (عمدتاً به واسطه تولید بتالاکتاماز) که به 
طور قابل توجهی استفاده از این عوامل را به خطر انداخته 


است. 


کارباپنم‌ها و مونوباکتام‌ها 

از دیگر کلاس‌های آنتی‌بیوتیک‌ه ای بتالاکتام 
کارباپنم‌ها (مانند ایمنی پنم. مروپنم. ارتاپنم (۲۳۳۵606)» 
دوری‌پنم («6م6من:00)) و مونوباکتام‌ها (مانند آزوترونام 
(۸2۱۰۵02۳)) هستند (جدول ۱۴-۴ کارباپنم‌ها 
آتتی‌بیوتیک‌های وسی‌الطیف مهم تجویز شونده به طور 
وسیح هستتند که علیه بسیاری از گروه‌های ارگانیسم‌ها مو 
می‌باشند. در مقابل, موتوباکتام‌ها آنتی بیوتیک‌های طیف اثر 
محدود هستند که تنها علیه باکتری‌های گرم منفی هوازی 
موّثر می‌باشند. باکتری‌های بی‌هوازی و باکتری‌های گرم 
مثبت به مونوباکتام‌ها مقاوم هستند. مزیت آنتی‌بیوتیک‌هایی 
با طیف آثر محدود این است که می‌توان از آن‌ها برای 
درمان ارگانیسم‌های حساس بدون از بین بردن جمعیت 
باکتریایی حفاظتی فلور طبیعی بیمار. استفاده کرد. علی‌رغم 
این مزیت مونوباکتام‌ها بطور وسیع استفاده نمی‌شوند. 

در سال‌های اخیر مقاومت به کارباپنم‌ها به خاطر تولید 
کارباپنمازها (عع‌که2۳020626)) گسترش پیدا کرده است. 
هماتطور که قبلا ذکر شد بتالاکتامازها به چهار کلاس ۸ 
تا (1 تقسیم‌بندی می‌شوند. کلاس ۸ کارباپنمازها (عععا 
کهعهم6ع2۳0۵0) ۸) در طیف وسیعی از باکتری‌ها شامل 


سایر آنتی‌بنوتیک‌های نتالاکتام 


فصل 16. عوامل ضدباکتریایی 


پسودوموناس و انتروباکتریاسیه (یکی از شایع‌ترین آنها 
کارباپنما ز کلبسیلا پنومونیه یا ۸۲ می‌باشد) یافت شده‌اند و 
ارگانیسم‌های تولید کننده این کارباپنماز به تمام بتالاکتام‌ها 
مقاوم می‌باشند و تنها با استفاده از روش‌های ملکولی که 
ژن‌های مقاومت را شناسایی می‌کنند به طور قابل اطمینان 
شناسایی می‌شوند. کلاس 3 کارباپنماز یک متالوبتالا کتاماز 
(0عهصصماهم]-جمالهاع]۷) (یرای فعالیت به روی (>210) نیاز 
دارد) است که به طور وسیعی در پاکتری‌های گرم منفی 
وجود دارد و توسط تست‌های تعیین حساسیت مرسوم به طور 
قابل اطمینان نمی‌تواند شناسایی شود. ارگانیسم‌های تولید 
کننده کلاس ظ کارباپنمازها (شایع‌ترین آنها متالوستالا کتاسار 
دهلی نو (۱۸۲ ]۱۸۵۵950 -]-۲16۱۵۱۱۵ ۱1۱ ۷۵۱)) 
است که‌با مجد ید سکانی که اولیی باز این آنزیم در آعا 
شناسایی شد نامگذاری شده است) به تمام آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام احتمالا به جز آزترونام (0تهتات۸) مقاوم 
هستند. در نهایت» کلاس 1 کارباپنمازها (ظ1 وععل) 
که5ه702۲026۳ع)) اغلب در اسینتوباکتر یافت می‌شوند 
و توسط تست‌های تعیین حساسیت مرسوم شناسایی 
می‌گردند و مقاومت به همه آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام 
را کد می‌کنند. اين روه از کارباپنمازها مهم هس تند 
زیرا سویه‌های اسینتوباکتر تولید کننده این کارباپنماز 
معمولا به جز چند استثناء به تمام آنتی‌بیوتیک‌ها مقاوم 
می با 


گلیکو پیتیدها (217۳600604065)) 

ونکومایسین (۱20۳۲۵۲) که در ابتدا از 
استرپتوماسیس اورینتالیس (کذلمامعتده حعءرهم‌امی0؟) 
به دست آمد یک گلیکوپیتید پیچیده است که سنتز 


پپتیدوگلیکان دیواره سلولی را در باکتری‌های گرم مثبت 


طیف فعالیت 
کارباینم‌ها (ایمی پنم مروپنم» 
ارتاپنم» دوری‌پنم (1۳0::0606۳0) 


و ۳ به جز استافیلو ۳7 ونان مقاوم + به اگزاسیلین, اغلب سویه‌های انترو کوکوس 


مثبت و گرم منفی هوازی 


فاسیوم و باسیل‌های گرم منفی انتخابی (مانند برخی بورخولدرياهاء استنوتروفوموناس و برخی 


پسودوموناس ها) فعال هستند. 
علیه برخی باسیل‌های گرم منفی هوازی انتخابی فعال است ولی علیه بی‌هوازی‌ها و کوکسی‌های 


مونوباکتام (آزترونام) 
گرم مثبت غیرفعال است. 


<صبت ی 


بخش 6 باکتری‌شناسی 
در حال رشد مختل عی‌کند. ونکومایسین با ۵-الانین ود 
الانین (212226-(21271706-1-() انتهایی زنجیره‌های جانبی 
پنتاپپتید واکنش می‌دهد و با تشکیل پل‌ها (7:0265) بین 
زنجیره‌های پپتیدوگلیکان تداخل می‌نماید. ونکومایسین 
برای درمان عفونت‌های ناشی از استافیلو کوکوس‌های 
مقاوم به اگزاسیلین و دیگر باکتری‌های گرم مثبت مقاوم به 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام استفاده می‌شود. ونکومایسین علیه 
باکتری‌های گرم منفی غیر فعال می‌باشد زیرا ملکول خیلی 
بزرگ است و نمی‌تواند از منافذ غشاء خارجی باکتری‌های 
گرم منفی عبور کند و به جایگاه هدف پپتیدوگلیکان برسد. 
علاوه بر اين برخی ارگانیسم‌ها ذااًبه ونکومایسین مقاوم 
هستند (مانند لکونوستوک (16060205106)» لا کتوباسیلوس 
(عدال[»1002عم) پدی وکوک وس (۳۰۵:06060۲8) و اریسزی 
پلوتریکس ۳5/06/0/:۳<0)) زیر پنتاپپتید در این 
باکتری‌ها به 0-آلانین--اکتات (-1-عونمماه-ط 
۶ ختم می‌شسود و ونکومایسین نمی‌تواند به آن 
متصل شود. مقاومت ذاتی به ونکومایسین نیز در برخی 
از گونه‌های آنتروکوک وس (مانند انتروکو کوس گالیتاروم و 
نتروکوکوس کاسلیفلاووس) که رای انتهای -آلانین- 
(-سرین (56106-(2120106-1-(1) هستند. مشاهده 
می‌شود. در نهایت بعضی از گونه‌ه ای انترووکوکوس 
(خصوصا انتروکوکوس فیسیوم و انتروکوکوس فکالیس) 
نسبت به ونکومایسین مقاومت اکتساپی (۲۲64ع۸۵ 
»صهنع۳) دارند. ژن‌های مسئول این مقاومت (عمدتا 
۸4 7۵:8) که موجب تغییرات در پنتاپپتید انتهایی 
می‌شوند می‌توانند بر روی پلاس‌میدها (05ه۳1) حمل 
شوند و به طور جدی سودمندی ونکومایسین را برای درمان 
عفونت‌های انتروکوکوسی به خطر انداخته است. مهمتر 
اينکه ژن مسئول مقاومت به ونکومایسین در درون یک 
ترانسپوزون (۲۳205۳0500) روی یک پلاسمید کونژوگه 
مقاومت چند دارویی (۷۲6اهعدم00 عمصفاعزدع‌تل/۱ 
1نجعها۳) قرار گرفته است که در شرایط بدن موجود 
زنده از انتروکوکوس فکالیس به استافیلوکوکوس مقاوم به 
چند دارو منتقل می‌شود. سپس ترانسپوزون از پلاسمید 
انتروکوکوس فکالیس حرکت کرده و به درون پلاس‌مید 
چند مقاومتی استافیلو کوکوس اورئوس وارد شده و 
نوترکیبی انجام می‌شود. که این منجر به پیدایش یک 


پلاسمید ام تافیلوکوکوس اورئوس می‌گردد که مقاومت 
به بتالاکتام‌هاء ونکومایسین» آمینو گلیکوزیدها و دیگر آنتی 
بیوتیک‌ها را کد می‌نماید و در واقع این پلاسمید می‌تواند 
از طریق کونژوگاسیون به سایر استافیلوکوکوس‌ها منتقل 
شود. به طور جالبی این سویه‌های مقاوم استافیلوکوکوس 
به میشیگان محدودند ولی اگر اين مقاومت شایع شود 
مشکلات پزشکی عمیق می‌شوند. 


لیپوپیتیدها (10006۳6066) 

داپتومایسین (صزهبزصم1ج12) یک لبپوپیتید حلقوی 
بوجود آمده بصورت طبیعی است که توسط استرپتومایسس 
روزئوس‌پوره وس (0۳۵مد۵0د۲0 دهء5/۳۵۵/07) تولید 
می‌شود و به طور غیرقابل برگشت (راطع1۳6۷67) به 
غشاء سیتوپلاسمی (206:ع۱1 عنصعه‌ام0۱70) متصل 
می‌شود که منجر به دپلاریزاسیون غشایی (0:۵۵6ع۱۸ 
جونامع0۳0[2) و از بسن رفتن شیب یونی و در نتیجه 
مرگ سلول می‌شود. داپتومایسین فعالیت قوی علیه 
باکتری‌های گرم مثبت دارد اما باکتری‌های گرم منفی 
به آن مقاوم هستند زیرا دارو نمی‌تواند از دیواره سلولی 
آن‌ها نفوذ کند و به غشاء سیتوپلاسمی برسد. داپتومایسین 
فعالیت خوبی علیه استافیلو کوکوس‌های مقاوم به چند دارو» 
استرپتوکوکوس‌ها و انتروکوکوس‌ها (از جمله سویه‌های 
مقاوم به ونکومایسین) دارد. 


پلی پپتددها (۳0۱۵60۸:469) 

باسیتراسین (18:010۳۸010) که از باسیلوس لیکنی 
فرمیس (1:01:27030۳«96 8001]:45) جدا می‌شود مخلوطی 
از پلی پپتیدهاست که در محصولات استفاده شونده به 
صورت موضعی (مانند کرم‌هاء پمادهاء اس‌پری‌ها) برای 
درمان عفونت‌های پوستی ناضی از باکتری‌های گرم 
مثبت (به ویژه عفونت‌های ناشسی از استافیلوکوکوس‌ها و 
استرپت وک وکوس‌های گروه ۸) بکار می‌رود. باکتری‌های 
گرم منفی به اين دارو مقاوم هستند. باسیتراسین با تداخل 
در دفسفریلاسیون (مه‌نندا ومطحمدمطوعظ) و بازآراینی 
(ععناهبز»ع۳) ناقل پپتیدی (۵۳1160) 14ع:1) مسئول انتقال 
پیش سازهای پپتیدوگلیکان از غشاء سیتوپلاسمی به دیواره 
سلولی, موجب مهار سنتز دیواره سلولی می‌شود. این دارو 


همچنین ممکن است به غشاء سیتوپلاسمی باکتریایی 
آسیب یزند و رونویسی ریبونو کلئیک اسید (عنع[منممطن 
«مناون‌عمه1۳ رمتحم ۵ را مهمار نماید. مقاومت 
به این آنتی‌بیوتیک به احتمال زیاد به خاطر عدم توانایی 
آنتی‌بیوتی_ک در نفوذ به درون سلول باکتریایی, ایجاد 
می‌شود. 

پلی میکسین‌ها (دمند«هدا۴۵) گروهی از پلی‌پیتیدهای 
حلقوی هستند که از باسیلوس پلی میکسا (:806 
۵) به دست می‌آیند. اين آنتی‌بیوتیک‌ها شبیه 
دترجنت‌ها (عاممه۳/۵:۵) از طریق فعل و انفعال با لیپوپلی 
ساکاریدها و فسغفولیپیدها در غشاء خارجی وارد غشاء‌های 
باکتریایی شده و باعث افزایش نفوذ پذیری سلولی و در 
نهایت مرگ سلولی می‌شوند. پلی میکسین 1 و ۲ (کلیستین 
( 0115110 ۲)) باعث ایجاد نفروتو کسوسیتی (/ت*0۳0۱0ع1) 
شدیدی می‌شوند. از اینرو استفاده از آن‌ها عمدتا محدود به 
درمان عفونت‌های موضعی از قبیل عفونت گوش خارجی, 
عفونت‌های چشم و عفونت‌های پوست ایجاد شده توسط 
ارگانیسم‌های حساس می‌باشد با این وجود از آنجائیکه 
بعضی ار گانيسم‌ها مانند باکتری‌های گرم منفی تولید کننده 
کارباپتمار فقط به کلیستین حساس‌اند این آنتی‌بیوتیک 
برای درمان عفونت‌های سیستمیک نیز استفاده می‌شود. 
متأسفانه مقاومت به کلیستین نیز در حال گسترش است و 
این ارگانيسم‌ها تقریبا به تمام آنتی‌بیوتیک‌ها مقاوم هستند. 


ایژونبازی-د (90012210), اتبونامسد 
(06تصددهتط). اتامیوتول (0601حاحصطاظ) و 
سیکلوسرین (۲0۵67:8۶) 

ایزونیازید. اتیونامید اتامبوتول و سیکلوسرین 
آنتی‌بیوتیک‌هایی فعال بر روی دیواره سلولی می‌باشند که 
برای درمان عفونت‌های مایکوباکتریومی استفاده می‌شوند. 
ايز ونیازید (ایزونیکوتینیک اسید هیدرازید [1111]) بر روی 
مایکوباکتریوم‌هایی که به طور فعال در حال تکثیر می‌باشد 
اثر باکتریسیدال دارد. اگرچه مکانیسم دقیق عملکرد آن 
مشخص نمی‌باشد. اما در سنتز مایکولیک اسید (ز۷۷۵۱ 
۵)اختلال ایجاد می کند (غیراشباع شدن (52۳۵1:0۳ع) 
اسیدهای چرب زنجیره بلند و طویل‌سازی (۱00۵0/00ظ) 
اسیدهای چرب و هیدروکسی لیپیدها (05اونا ۲۵۲0«۷) 


فصل 16. عوامل ضدباکتریایی 


را مختل می‌نماید). اتبونامید که مشستقی از ۲۲( بوده نیز 
ستتز اسید مایکولیک را مهار می‌کند. اناسو تول با سنتز 
آرابینوگالاکتان (نماهمآمعمهنطهت۸) در دیواره سلولی 
تداخل ایجاد می‌کند و سیکلوسرین دو آنزیم 0-آلانین- 
0-آلانین سنتتاز (کفاعطاهو؟ عصنمهاه- عمنمعله-ن1) و 
آلانین راسماز (6عه:جهع۵ عدنصداه) را مهار می‌کند که 
هر دو سنتز دیواره سلولی را کاتالیز می‌نمایند. مقاومت به 
این چهار آنتی‌بیوتیک عمدتا به خاطر کاهش جذب دارو 
به درون سلول باکتریایی و یا تغییر جایگاه‌های هدف 
می‌باشد. 


جلوگیری از سنتز پروتئین 


فعالیت عمده عوامل موجود در دومین دسسته بزرگ 
آنتی‌بیوتیک‌ها» ممانعت از سنتز پروتئین می‌باشد (جدول 
ال را متخ 


آمینوگلیکوزیدها (۲6۵91069اعمصنصف) 
آنتی‌بیوتیک‌ه ای آمینوگلیکوزی دی (جدول ۱۳-۵) 
از قندهای آمینو تشکیل شده‌اند که از طریق اتصالات 
گلیکوزیدی به یک حلقه آمینو سیکلیتول متصل می‌باشند. 
استرپتومایسین, نومایسین, کانامایسین و تویرامایسین 
در ابتدا از گونه‌های استرپتومایسس (9۳۳۵۳۱۵:۳۵3) و 
جتنامایسین و سیسومایسین (طذهن0۳::؟) از گونه‌های 
میکرومونوس‌پورا (1۷/:۳0۳0۳0520۳۵) به دست آمده اند. 
آمیکاسین و نتیل مایسین به ترتیب مشتقات صناعی 
کآمایین رو سینومایه ین می‌باگلتق. این آنقی پیوخگها 
از غشاء خارجی (در باکتری‌ه ای گرم منفی» دیواره 
مسلولی و شاد سیتویلاسمی عبر کرد و وارد توب سم 
باکتسری می‌شوند و در آنجا با اتصال غیرقابل برگشست 
(عمنه‌مزظ راطزعه1۳67) به پروتئین‌های ریبوزومی 305 از 
سنتزپروئین‌های باکترییی ممائمت می‌نماین. این اتصال 
به ریبوزوم‌ها دو اثر دارد: تولید پروتئین‌های غیر صحیح 
به خاطر اشستباه در خواندن 180۷۸ (11۸) و قطع سنتز 
پروتئین به واسطه رهایی زود هنگام ریبوزوم از 011(1۸ 
آمینوگلیکوزیدها به علت توانایی در اتصال غیرقابل 
برگشت به ریبوزوم اثر باکتریسیدال (امه‌زهزیعا»2ظ) دارند و 


۳ بخش ء ‏ باکتری‌شناسی 


اغلب برای درمان عفونت‌های ناشی از بسیاری باسیل‌های 
گرم منفی (مانند انتروباکتریاسه, پسودوموناس و اسینتوباکتر) 
و برخی باکتری‌های گرم مثبت بکار می‌روند. نفوذ از طریق 
غشاء سیتوپلاس‌می یک فرآیند هوازی وابسته به انرژی 
(06۳6۳06۳۱-/(۳۲۵) است. بتابراین بی‌هوازی‌ها به 
آمینو گلیکوزیدها مقاوم هستند و ارگانیسم‌های حساس به 
آمینوگلیکوزید در یک محیط بی‌هوازی (مانند آبسه‌ها) به 
درمان پاسخ نمی‌دهند. استرپتوکوکوس‌ها و انتروکوکوس‌ها به 
آمینوگلیکوزیدها مقاوم هستند زیراآمینوگلیکوزیدها توان عبور 
از دیواره سلولی این باکتری‌ها را ندارند. درمان این ارگانیسم‌ها 
نیازمند تجویز همزمان آمیتو گلیکوزید با یک مهار کننده سنتز 
دیواره سسلولی (مانندپتی‌سیلین» آمپی‌سیلین» ونکومایسین) 
می‌باشد که برداشت آمینو گلیکوزید را تس‌پهیل می‌کند. 
شایع‌ترین آنتی‌بیوتیک‌های مورد استفاده در این دسته 
شامل آمیکاسین» جنتامایسین و توبرامایسین می‌باشند. هر 
سه آمینوگلیکوزید برای عفونت‌های سیستمیک ناشی از 
باکتری‌های گرم منفی حساس استفاده می‌شوند. آمیکاسین 
بهترین فعالیت را دارد و به وفور برای درمان عفونت‌های 
ناشی از باکتری‌های گرم منفی مقاوم به جنتامایسین و 
توبرامایسین استفاده می‌شود. استریتومایسین اکنون 
در دسترس نیست ولی برای درمان سل تولارمی و 
عفونت‌های استرپتوکوکوسی يا انترووکوکوسی مقاوم به 
جنتامایسین (همراه با پنی‌سیلین) استفاده می‌شود. 
مقاومت به اثر ضد باکتربایی آمینوگلیکوزیدها می‌تواند 
به وسیله یکی از این چهار روش ایجاد گردد: (۱) موتاسیون 
در محل اتصال به ریبوزوم. (۲) کاهش ورود آنتی‌بیوتیک 
به درون سلول باکتریایی» (۲) افزای_ش دفع آنتی‌بیوتیک از 
سلول, يا (۳) تغییر آنزیمی آنتی‌بیوتیک. شایع‌ترین مکانیسم 
مقاومت تغییر آنزیمی آمینوگلیکوزیدها (ناقصرتوظ 
زوم براعمصنش 0۲ ممتاه۷]04166) می‌باشد. این عمل 
ناشی از تأثیر فسفوترانسفرازها (آمینوگلیکوزید فسفوترانسفراز 
([حاطه] حعمره/عمهامطمد0ط۳ عندمهبراعمطنسم) آدنیل 
ترانسفرازها (آدنین نوکلئوتید تنس لوکازها ععنمع۸۵) 
[۸5] عءکمهاعمه:1 علنامع1ع۵( و استیل ترانسفرازها 
(استیل کواً کربو کسیلازها 6عفانجدمطند 00۸-[راععه) 
([۸۸65] بر روی گروه‌های آمینو و هیدروکسیل 
آنتی‌بیوتیک می‌باشد. تفاوت‌ها در فعالیت ضد باکتریایی در 


بین آمینوگلیکوزیدها توسسط حساسیت نسبی آن‌ها به این 
آنز یم‌ها مشخص می‌شود. سایر مکانیسم‌هایی که توسط آن‌ها 
باکتری‌ها به آمینوگلیکوزیدها مقاومت پیدا می‌کند نسبتا غیر 
شایع هستند. مقاومت ناشی از تغییر در ریبوزوم باکتریایی 
نیازمند موتاسیون سیستماتیک در کپی‌های متعدد ژن‌های 
ریبوزومی موجود در سلول باکتریایی می‌باشد. مقاومت ناشی 
از ممانست از ورود آنتی‌بیوتیک به درون سلول باکتریایی 
گاهی در پسودوموزاس مشاهده می‌گردد ولی اين روند معمولا 
در باکتری‌های بی‌هوازی دیده می‌شود. این مکانیسم منجر 
به ایجاد مقاومت متقاطع سطح پایین (-055) 10۷-16۷۵1 
ما به همه آمینو گلیکوزیدها می‌شود. خروج فعال 
1۳۳0 ۸۰۷۷۵) آمینو گلیکوزیدها به خارج از سلول باکتری 
فقط در باکتری‌های گرم منفی مش‌اهده می‌شود و به ندرت 
دیده می‌شود. 


تتراسایکلین (160۳2611865) 

تتراسایکلین‌ها (جدول ۱۳-۵ را ببینید) آنتی‌بیوتیک‌هایی 
باکتریواستاتیک با طیف اثر وسیح می‌باشند که از طریق اتصال 
قابل برگشت (راطزعته۷ع) به زیر واحدهای ریبوزومی 305 
و در نتیجه ممانعت از اتصال 307۸ انتقال دهنده آمینواسیل 
([۵۵] ۲۳1۸ تعافصعت-از»ع0جنصه) به کمیلکس 
۳۵ - 305 ریبوزوم »دمن 305 
(یعنی تتراسایکلین» داکسی‌سایکلین» مینوسایکلین) در 
درمان عفونت‌های ایجاد شده توسط کلامیدیا» مایکوپلاسما 
و گونه‌ه ای ریکتزیا و ساير باکتری‌های گرم منفی و 
طیف ففعالیت یکسانی دارند ولی تفاوت عمده بین این 
آنتی‌بیوتیک‌ها در خصوصیات فارما کو کینتیک آن‌ها می‌باشد 
(داکسی‌سیکلین و آمینوسیکلین به راحتی جذب می‌شوند و 
نیمه عمر طولانی دارند) مقاومت به تتراسایکلین‌ها می‌تواند 
به خاطر کاهش نفوذ باکتری به درون سلول باکتریایی» 
خروج فعال 5۶070 عناعه) آنتی‌پیوتی ک به خارج از 
سلول, تغییر در جایگاه هدف ریبوزومی» یا تغییر آنزیمی 
نتی‌بیوتیک می‌باشد. جهش در ژن‌های کروموزومی کد 
کننده پروتئین پورینی غشاء خارجی یعنی "۳ در ایحاد 
مقاومت سطح پایین (16515120606 [1۵۱۷-16۷6) در برابر 


جدول ۰۱۴-۵ مهار کننده‌های سنتز پروئئین 


آنتی‌بیو تیک‌ها 


آمینوگلیکوزیدها (استرپتومایسین؛ 
آمیکاسین) 


آمینوسیکلیتول (اسپکتینومایسین) 
زاس ایکلین‌ها" (مترانتایکلین» داکسی 
سایکلین» مینوسایکلین) 


کلیسیل سیکلین‌ها (تیگسیکلین) 
آگزازولیدینون (لاینزولید) 
ماکرولیدها (اریترومایسین, آزیترومایسین, 


کلاریترو مایسین, روکسی ترومایسین 
(جآه بزصه‌تطات۳۵)) 


کتولیدها (تلی‌ترومایسین) 
لینکوزآمید (کلیندامایسین) 


استرپتو گرامین‌ها (کوئینوپریستین- 
دالفوپریستین) 


فصل ۱6 عوامل ضد با کتریایی ۳۵ 


طیف ار 

عمدتاً برای درمان عفونت‌های تاشسی از پاسیل‌های گرم منفی استفاده می‌شسونده 
کانامایسین اثر محدودی دارده توبرامایسین نسبت به جنتامایسین علیه پسودوموناس کمی 
فعالتر اسست. آمیکاسین فعال‌ترین است. استرپتومایسین و جنتامایسین در همراهی با یک 
آنتی بیوتیک موثر بر روی دیواره سلولی برای درمان عفونت‌های انترو کو کوسی استفاده 
می‌شوند. استرپتومایسین در برابر مایکوباکتریوم‌ها فعال است و آنتی‌بیوتیک انتخابی برای 
باسیل‌های گرم منفی است. 

علیه نایسریا گونوره فعال است. 


آنتی بیوتیک‌های وسی‌الطیفی هستند که علیه باکتری‌های گرم مثبت و برخی از 
باکتری‌های گرم منفی (ایسریا و بمضی از انترباکتریاسیهها) مایکوپلاسماهاء کلامیدیا و 
ریکتزیاهافعل می‌باشند. 

طیف اثر آن‌ها مانند تتراسایکلین‌ها می‌باشد ولی علیه باکتری‌های گرم منفی و 
مایکوباکتریوم‌های سریع الرشد فعال‌تر هستند. 

علیه استافیلوکوکوس (شامل سویه‌های مقاوم به متی‌سیلین و سویه‌های نیمه حساس به 
وتکومایسین» انتروکوکوس» استرپتوکوکوس, باسیل‌های گرم مثبت و کلستریدیوم‌ها و 
کوکسی‌های بی‌هوازی فعال است علیه باکتری‌های گرم منفی فعال نیست. 
آنتی‌بیوتیک‌های وسیعلطیفی هستند که علیه باکتری‌های گرم مثبت و برخی از 
باکتری‌های گرم منفی, نایسریاء لژیونلاه مایکوپلاسماء کلامیدیاء کلامیدوفیلاء ترپونما 
و ریکتزیا فعال هستند. کلاریترومایسین و آزیترومایسین علیه برخی از مایکوباکتریوم‌ها 
فعال می‌باشند. 

آنتی‌بیوتیک‌هایی با طیف ائر وسیع که دارای فعالیتی شبیه ماکرولیدها می‌باشند. علیه 
برخی استافیلو کوکوس‌ها و انتروکوکوس‌های مقاوم به ماکرولیدها فعال هستند. 

فعالیت وسیعالطیفی علیه کوکسی‌های گرم مثبت هوازی و بی‌هوازی‌ها دارند. 

عمدتا علیه باکتری‌های گرم مثبت موْثر هستند. فعالیت خوبی علیه استافیلوکو کوس‌های 
حساس به متی سیلین و مقاوم به متی سیلین, انتروکوکوس فیسیوم حساس به ونکومایسین 
و مقاوم به ونکومایسین (علیه انتروکوکوس فکالیس فعالیتی ندارند) هموفیلوس» موراکسلا 
و بی‌هوازی‌ها (شسامل باکتروئیدیس فراژیلیس) دارند علیه انتروبکتریاسیه‌ها یا درگر 
باسیل‌های گرم منفی فعال نيستند. 


تتراسایکلین‌ها و سایر آنتی‌بیوتیک‌ها (مانند بتالاکتام‌هاء ‏ پروتئین‌های مشابه به فاکتورهای طویل سازی (2:0ع۳102 


کینولون‌هاء کلرامفنیکل) نقش دارد. 


5 باشد که ریبوزوم 305 را محافظت می‌کنند. هنگامی 


محققان ژن‌های متنوعی را در باکتری‌های مختلف که این پدیده اتفاق می‌افتد آنتی‌بیوتیک هنوز می‌تواند به 
شناسایی کرده‌اند که خروج فعال تتراسایکلین‌ها را به خارج از ریبوزوم متصل شود. اما سنتز پروتئین مهار نمی‌شود. 
سلول کنترل می‌نمایند. اين شایع‌ترین روش مقاومت است. 
مقاومت به تتراسایکلین‌ها می‌تواند همچنین در نتیجه تولید کلیسیل سایکلین‌ها (5عمنل61۲۱۲) 


تیگسیکلین (1:866001۱0۸0) که اولین مورد عرضه شده 


۳۶ بخش ء ۰ باکتری‌شناسی 


در این دسسته از آنتی‌بیوتیک‌ها می‌باشد یک مشتق نیمه 
سنتتیک از مینوسایکلین (۲:۳003/01:06) می‌باشد. با روشی 
مشابه تتراسایکلین‌ها از سنتز پروتئین جلوگیری می‌کند. 
تیگسیکلین میل پیوندی زیادی به ریبوزوم دارد و کمتر 
تحت تأثیر خروج ([۳11) یا تغییر آنزیمی قرار می‌گیرد. 
این آنتی‌بیوتیک فعالیت وسیع|لطیفی علیه باکتری‌های گرم 
مثبت» گرم منفی و باکتری‌های بی‌هوازی» دارد اگرچه, 
پروتئوس, مورگانلاه پروویدنشیا و پسودوموناس آثروژینوزا 
معمولا مقاوم هستند. 


اکزازولیدینون‌ها (0865هذلنآهعق0) 

اگزازولدینون‌ها آنتی‌بیوتیک‌هایسی با طیف أثر 
محدود می‌باشند و لاینزولید (1,:001:0) موردی است 
که اخیرا استفاده می‌شسود. لاینژولید از طریق تداخل در 
تشکیل کملپکس شروع متشکل از 401۸ 0201۸ و 
ریبوزوم» سنتز پروتئین را متوقف می‌کند. دارو به زير واحد 
ریبوزومی 509 متصل شسده و سبب تعییر جایگاه اتصال 
0۷۸ می‌گردد و بدین ترتیب تشسکیل کمپلکس شسروع 
5 (هامصه صمناه‌نانمآ 705) را مهار می‌نماید. به 
کلیل سکالیس ی مصی‌ظری: تتارست: اطع با بتایم مهار 
کننده‌های پروتئیشی رخ نمی‌دهد. لا ینزولید علیه تمام 
استافیلو کوکوس‌هاء استرپتوکوکوس‌ها و انتروکوکوس‌ها 
(از جمله سویه‌های مقاوم به پنی‌سیلین‌هاء ونکومایسین 
و آمینوگلیکوزیده)) فعالیت دارد. از آنجایی که درمان 
عفونت‌های انتروکوکوس‌های مقاوم به چند دارو مشکل 
می‌باشد معمولا استفاده از لاینزولید برای درمان این 
عفونت‌ها در نظر گرفته می‌شسود اگرچه گسترش مقاومت 
دیده می‌شود. 


کلر امفنیکل ([0>نصه‌طم‌صه‌ملط) 

کلرامفنیکل همانتد تتراس ایکلین‌هاء دارای طیف 
ضدبا کتریایی وسیعی می‌باشد ولی در ایالات متحده بصورت 
رایج استفاده نمی‌شود. دلیل محدودیت استفاده از این دارو 
این است که علاوه بر تداخلی که در سنتز پروتئین باکتریایی 
می‌نماید سنتز پروتلین را در سلول‌های مغز استخوان 
(د011 ۲0۳ ۲006) انسان مختل نموده و می‌تواند 
ایجاد دیسسکرازی‌های خونی از قبیل آنمی آپلاستیک 


(منصعهه عناعه‌اجه) نماید. کلرامفنیکل از طریق اتصال 
برگشت‌پذیر با پپتیدیل ترانسفراز (256عصهتاار۵‌نا۳۵0) 
زیر واحد ریبوزومی 505 و در نتیجه مهار طویل سازی 
پپتید (ممنامع دم[ ع0ناع۳) اثر باکتریواستاتیکی خود 
را اعمال می‌کند. مقاومت به کلرامفنیکل در باکتری‌های 
تولید کننده آنزیم کلرامفنیکل استیل ترانسفراز کد شونده 
توسط پلاسمید (امءنمء‌طم‌هعءه۱) 1-68600640 [جعه( ۲ 
6 مشاهده می‌شود که این آنزيم موجب 
استیله شدن گروه ۲-هیدروکسی کلرامفنیکل می‌گردد. 
محصول به وجود آمده توانایی اتصال به زیر واحد 505 
را ن دارد. در موارد کمتری موتاسیون‌های کروموزومی 
پروتئین‌های پورینی غشاء خارجی را تغییر داده و سسبب 
می‌شسود باسیل‌های گرم منفی نسبت به آنتی‌بیوتیک کمتر 
نفوذپذیر باشند. 


ماکرولیدها (0۷]26۲01:065) 

اریتر ومایسین (۳۱۱۳۵۲۲۱0) که از استرپتومایسین 
اریتروس (۰/۲۵4 ۶عع(5۳۵2/0۳) مشستق شده است 
یک نمونه آنتی‌بیوتیک ماکرولیدی می‌باشد (جدول ۱۴-۵ 
را ببینید ساختار پایه این دسته از آنتی‌بیوتیک‌ها یک 
حلقه لاکتون ماکروسیکلیک متصل به دو قند دزوزآمین 
(مجنصععهعع) و کلادینوز (01202056) می‌باشد. 
تغییر ساختار ماکرولید منجر به تولید ازیتر وماسسس» 
کلاریترومایسین و روکسی ترومایسین (۵۱:۱۵۲۵۳۵۱۸) 
شده است. ماکرولیدها از طریق اتصال برگشت‌پذیر به 
۸ 225 زیر واحد رییوژومی 505 که در تتیجه سیب 
مهار طویل شدن پلی پپتید (00ت/2ع۱02ظ ع0ناع6مز۳0۱) 
میگردد اثر خود را اعمال می‌نمایند. مقاومت به ماکرولیدها 
اغلب ناشی از متیلاسیون ۸ ریبوزومی 5 بوده که از 
اتصال آنتی‌بیوتیک جلوگیری می‌شود. سایر مکانیسم‌هایی 
مقاومت شامل غیرفعال شسدن ماکرولیدها توسط آنزیم‌ها 
(مانند استرازهء فسفوریلازها و گلیکوزیدازها) یا موتاسیون 
در 180۷۵ 235 و پروتئین‌های ریبوزومی می‌باسد. 
ماکرولیدها آنتی‌بیوتیک‌های باکتریواستاتیک با طیف 
فعالیت وسیع هستند. آن‌ها برای درمان عفونت‌های 
ریوی ناشی از گونه‌های مایکوپلاسما, لژیونلا و کلامیدیا 
و همچنین عفونت‌های ناشی از گونه‌های کمپیلوباکتر و 


باکتری‌های گرم مثبت در بیمارانی که نسبت به پنی‌سیلین 
آلرژی دارند استفاده می‌شوند. بیشتر باکتری‌های گرم منفی 
به ماکرولیدها مقاومند. آزیترومایسین و کلاریترومایسین 
همچنین برای درمان عفونت‌های ناشی از مایکوباکتریوم‌ها 
(مانند مایکوباکتریو م آویوم کمپلکس) استفاده می‌شوند. 


کتولیدها (01:465اع) 

کتولیدها مشتقات نیمه صناعی اریترومایسین می‌باشند 
که به منظور افزایش پایداری آن‌ها در برابر اسید» اصلاح 
شده‌اند. تلی ترومایسین (101:10۳0:۲:0) هم اکنون تنها 
کتولید در دسترس برای استفاده در ایالات متحده می‌باشد. 
همانند ماکرولیدهاء کتولیدها نیز به زیر واحد ریبوزومی 505 
متصل می‌شوند و سنتز پروتئین را مهار می‌کنند. هماکنون 
استفاده از آن به درمان پنومونی اکتسابی از جامعه محدود 
شده است. این آنتی‌بیوتیک علیه استرپتوکوکوس پنومونیه, 
لژیونلا. مایکوپلاسما و کلامیدیا فعال است. اما به دلیل 
ارتباط آن با سمیت استفاده از این دارو محدود گشته است. 


کلدندامایسین (صتزصصد1‌صت])) 

کلیندامایسین (در خانواده آنتی‌بیوتیک‌های لینکوزآمید 
(1۳609270106)) مشستقی از لینکومایسین است و در 
ایتدا از استرپتومایسس لینکولنسیس (5۳۳۰۳۱۵7 
کا1601۳65) به دست آمده است. کلیندامایسین همانند 
کلرامفتیکل و ماکرولیدها از طریق اتصال به زیر واحد 508 
ریبوزوم طویل سازی پروتئین (ده‌ناه‌عطماظ طذعا۳0) را 
مهسار می‌کند. کلیندامایسین از طریق تداخل در اتصال 
کمپلکس آمینو اسید-آسیل- 13۸ (-ازمه-1نمه معنصه 
وه ۳[۸)) فعالیت پیپتیدیل ترانسفراز (اروهنامه۳ 
۲201625) را مهار می‌کند. کلیندامایسین بر روی 
استافیلو کوکوس و باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی موثر 
بوده اما معمولا علیه باکتری‌های گرم منفی هوازی غیر 
فعال اسست. متیلاسیون 11۸ ریبوزومی 238 متشاء 
مقاومت باکتریایی به اين آنتی‌بیوتیک است. از آنجایی که 
اریترومایسین و کلیندامایسین هر دو می‌توانند اين مقاومت 
آنزیمی (همچنین با واسطه پلاسمید) را القاء کنند مقاومت 
متقاطع بین این دو کلاس از آنتی‌بیوتیک‌ها مشاهده می‌شود. 


فصل ۱۶. عوامل ضدباکتریایی ۳۷ 


استرپتوگرامین‌ها (عصنصدع0)0ع20۲) 

استرپتو گرامین‌ها دسته‌ای از پپتیدهای حلقوی هستند 
که توسط گونه‌های استرپتومایسس (9۳۳۱0۳:669) 
تولید می‌سوند. این آنتی‌بیوتیک‌ها به صورت ترکیبی 
از دو جزء شامل استرپتوگرامین‌های گروه ۸ و گروه ظ 
می‌باشند که به صورت سینرژیستی سنتز پروتئین را مهار 
می‌کنند, تجویز می‌شسوند. کونینو پر بستس -دالغوپر بستس 
(صذاءز۲00۳اد-صناعنجهجن0۳) آنتی بیوتیکی است که در 
این کلاس هم اکنون در دس‌ترس می‌باشد. دالفوپریستین 
به زیر واحد ریبوزومی 508 متصل می‌شسود و سبب تغبیر 
شکل (320826) 002101۳210021) ریبسوزوم می‌گردد 
و بدین ترتیب اتصال کوئینوپریس‌تین را تس‌هیل می‌کند. 
دالفوپریستین از طویل سازی زنجیره پپتیدی (۳6۳۸:۵6 
«منا2ع۳۱0۲ منع) ممانعت کرده و کوئینوپریستین باعث 
رهایی زنجیره‌های پپتیدی ناقص از ریبوزوم می‌شسود. این 
داروی ترکیبی علیه استافیلو کوکوس‌ها» استرپتوکوکوس‌ها 
و انتروکوکوس فیسیوم (ما نه انتروکوکوس فکالیس) موّثر 
می‌باشد. استفاده از این داروی ترکیبی عمدتا محدود به 
عفونت‌های تهدید کننده ناشی از انتروکوکوس فیسیوم 
مقاوم به ونکومایسین می‌باشد. 


مبار سنتز اسید نوکلئیک 


کینولون‌ها (66هم[مصنی00) 

کینلون‌ها (جدول ۱۴-۶) یکی از پر استفاده‌ترین 
کلاسهای آنتی بیوتیکی هستند. این‌ها عوامل شیمی درمانی 
سنتتیک هستند که ۸( توپرایزومراز تیپ 11 (گیراز) 
[(56ه۲رع) 11 1,06 1020150۳767256 1((۸) و توپوایزومراز 
تیپ 1۷ (1۷ 1106 10001507167256) باکتریایی که برای 
همانند سازی» نوترکیبی و ترمیم 10(1۸ مورد نیاز هستند 
را مهار می‌کنند. زیر واحد ۸ از 17(۸ گیراز هدف اصلی 
کینولون در باکتری‌های گرم منفی می‌باشد در صورتیکه 
توپرایزوم راز تیپ 1۷ هدف اصلی کینولون در باکتری‌های 
گرم مثبت می‌باشد. الید بکسیک اسید (0ع۸ عنبننلهل0 
اولین کینولون مورد استفاده در تجربه بالینی بود. این دارو 
جهت درم ان عفونت‌های مجرای ادراری ناشی از انواع 
باکتری‌های گرم منفی استفاده می‌شد. ولی ایجاد مقاومت 


۷۸ بخش ع ۰ با کتری‌شناسی 


طیف اثر محدود (نالیدیکسیک اسید) 


طیف گسترده (0تا526 ۳02۵ظ) (سپیروفلو کساسین» 
لووفلوکساسین) 


طیف وسیع (تا506 4۳60060 موکسی فلوکساسین 
(۷]۵۵۵0۵0۵) 


سریع نسبت به این دارو باعث عدم استفاده از این دارو گردید. 
این دارو هم اکنون توسط کینولون‌ه‌ای جدیدتر و فعالتر 
مانند سییر وفلو کساسین (1070110726010)» لووقلو کساسین 
(170]1012010) و موکنسی فلوکساسین (۲۲00022610) 
جایگزین شله استه با تهیر هسعه قم حقهای کتولوت: 
کینولون‌های جدیدتر ساخته می‌شسوند (تحت عنوان 
فلوروکینولون‌ها نامیده می‌شوند). این آنتی‌بیوتیک‌ها 
فعالیت بسیار عالی علیه باکتری‌های گرم منفی و گرم مثبت 
دارند آگرچه مقاومت در پسودوموناس» استافیلوکو کوس‌های 
مقاوم به اگزاسیلین و انتروکوکوس‌ها به سرعت ایجاد 
می‌شود. به طور ویژه کینولون‌های وسی‌الطیف جدیدتر 
فعالیت قابل توجهی علیه باکتری‌ه ای گرم مثبت دارند. 

مقأومت به کینولون‌ها توسط موتاسیون‌های کروموزومی 
در ژن‌های ساختاری 123۸ گیراز و توپوایزومراز تیپ ۲۷ 
ایجاد می‌شود. سایر مکانیسم‌ها شامل بیان بیش از اندازه 
پمپ‌ه ای خروجی (۳۰۲5 :[۳:1) که به طور فعال دارو 
را حذف (خارج) می‌نمایند و موتاسیون در ژن‌های تنظیمی 
نفوذپذیری غشاء که جذب دارو ر کاهش می‌دهند. هر یک 
از این مکانيسم‌ها عمدتا منشاء کروموزومی دارند. 


ریفامپین («ذ۳ه/؟1) و ریفابوتین (عتادطدکن۳) 

ریفامپین یک مشستق نیمه صناعی از ریفامایسین ظ 
است که توسط استرپتومایسس مدیترانه‌ای (5۳۵۱۵۳۷6۵5 
۱6۳۳۵۵۱ :760) تولید می‌شود و به ۷۸( پلن مراز وابسته 
به ۲۲۵۸ (وععتعصراه۳ 5۳۸ عع0مععع-1(۲۸) متصل 
می‌شود و شروع سنتز 1*1۸ را مهار می‌کند. ریفامپین برای 


طیف فعالیت 

علیه باسیل‌های گرم منفی انتخابی فعال است. فعالیت مفیدی 
علیه باکتری‌های گرم مثبت ندارد. 

آنتی بیوتیک‌هایی با طیف گسترده هستند که دارای فعالیت علیه 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی می‌باشند. 

آنتی بیوتیک‌ه ای وسیع‌الطیفی هستند که در مقایسه با 
کینولون‌های اولیه فعالیت بیشتری علیه باکتری‌های گرم مثبت (به 
ویژه استرپتوکوکوس‌ها و انتروکو کوس‌ها) دارند. فعالیت آن علیه 


باسیل‌های گرم منفی همانند سیپروفلو کساسین و کینولون‌های 


مربوطه است. 


مایکوباکتریوم توب رکلوزیس باکتریوسید می‌باشد و علیه 
کوکسی‌های گرم مثبت هوازی شامل استافیلوکوکوس‌ها 
و استرپتوکوکوس‌ها بسیار فعال است. 

از آنجایی که مقاومت می‌تواند به سرعت ایجاد شود 
ریفامپین معمولا همراه با یک یا چند آنتی‌بیوتیک موّثر 
دیگر تجویز می‌شود. در باکتری‌های گرم مثبت مقاومت 
به ریفامپین در ار موتاسیون در ژن کروموزومی کد 
کننده زير واحد بتا از 17۸ پلی مراز 0 اتصاداه معط 
6 18(۸) ایجاد می‌شود. باکتری‌های گرم 
منفی به دلیل کاهش جذب آنتی‌بیوتیک هیدروفوب 
ریفابوتین که مشتقی از ریفامایسین است طیف اثر و نحوه 
ویژه‌ای علیه مایکوباکتریومآویوم فعال است. 


مترونددازول (۱۵8422016ع]۷) 

مترونیدازول در ابتدا به عنوان یک عامل خوراکی 
برای درمان واژینیت ناشی از تریکوموناس معرفی شد. با 
این وجود مشاهده شد این دارو برای درمان آمیبیازیس» 
ژیاردیازی س و عفونت‌های باکتریایی بیهوازی شدید 
(شسامل عفونت‌های ناشسی از باکتروئیسد فراژیلیس) نیز 
موثر می‌باشد. مترونیدازول فعالیت قابل توجهی بر روی 
باکتری‌های هوازی یا بی‌ه_وازی اختیاری ندارد. خاصیت 
ضد میکروبی مترونیدازول ناشی از احیاء شسدن گروه 
نیترو (0۲0۲0 متانه) آن توسط نیترور دوکتاز باکتریایی 
(وعما۲۱00۲60۲ [20۱62ظ) است که سبب تولید تر کیبات 


توا می‌شود که ۸( سلول میزبان می‌شکنند. مقاومت 
سایتوتوکسیک قبل از واکنش آن‌ها با ۷۸ میزبان ایجاد 


۳۹ 


می‌شود. 


انتی متابولیت‌ها (5عانآه‌0اهاعستاصه) 
سولقونامیدها )٩0۱600201066(‏ آنتضی متابولیت‌هایی 
هستند که با پارا - آمینوبنزوئیک اسید (20:6عطممنصه-م 
0 رقابت می‌کنند و بدین ترتیب از سنتز اسید فولیک 
(۸۰۵ ۳۵16) مورد نیاز برای برخی میکروارگانیسم‌های 
مشخص جلوگیری می‌کند. از آنجایی که ارگانیسم‌های 
پستانداران اسید فولیک را سنتز نمی‌کنند ( به عنوان یک 
ویتامین نیاز دارند) در نتیجه سولفونامیدها با متابولیسم 
سلول‌های پستانداران تداخل ایجاد نمی‌کنند. تری متوپریم 
(0۳۳ط/1::۳6) آنتی متابولیت دیگری است که از 
طریق مهار دی هیدروفولات ردو کتاز (470101216طزظ 
کهاء‌6۵؟) و ممانعت از تبدیل دی هیدروولات 
به تتراهیدروفولات در متابولیسم اسید فولیک تداخل 
می‌نماید. این عمل ممانعت کنندگی تشسکیل تیمیدین» 
برخی از پورین‌ها» متیونین و گلیسین را مهار می‌نماید. 
تری متوپریم معمولا با سولفامتو کس‌زول ترکیب می‌شود 
تا یک ترکیب سینرژیستی که در دو مرحله از سنتز اسید 
فولیک فعال است. ایجاد شود. دایسون 0302080) و 
پارا آمینوسالیسیلیک اسید (۸۵ »ذاجمنادعمصنصعم) نیز 
آنتی فولات‌هایی هستند که مشخص شده برای درمان 
عفونت‌های مایکوباکتریومی مفید می‌باشند. 
سولفوتامیدها علیه طیف وسیعی از ار گانیسم‌های گرم 
مثبت و گرم منفی از قبیل نوکاردیاء کلامیدیا و برخی 
پروتوزوآها موّثر می‌باشسند. سولفانامیدهای دارای اثر کوتاه 
مانند سولفی زو کس‌زول (5:115:0722016) داروی انتخابی 
برای درمان عفونت‌های مجرای ادراری ناشی از باکتری‌های 
حساس از قبیل اشریشیاکلی می‌باشد. تری متوپریم- 
سولفامتو کساز و9 1 (2016ه«0طاعصهگانک-صممطا 3 1) 


فصل ع16. عوامل ضد با کتریایی ۱ 


روی انواع زیادی از میکروارگانیسم‌های گرم مثبت و گرم 
منفی موثر بوده و داروی انتخابی (0100)) برای درمان 
عفونت‌های حاد و مزمن مجرای ادراری است. این ترکیب 
برای درمان عفونت‌های ناشی از پنوموسیستیس جیرووسی» 
عفونت‌ه ای باکتریایی مجرای تنفسی تحتانی» عفونت 
گوش میانی و سوزاک غیرپیچیده موثر می‌باشد. 

مقاومت به این آنتی‌بیوتیک‌ها می‌تواند ناشسی 
از مکانیسم‌های مخت ف باشد. باکتری‌هایی از قبیل 
پسودوموناس در نتیجه سدهای نفوذپذیری مقاوم می‌باشند. 
کاهش میل ترکیبی دی هیدروفولات ردوکتاز می‌تواند 
منشاء مقاومت به تری متوپریم باشد. به علاوه باکتری‌هایی 
که از تیمیدین خارجی (عطنهنصو؟ عدمجءع۴:0) (مانند 
انتروکو کوس‌ها) اسستفاده می‌کنند نیز به طور ذاتی مقاوم 
هستند. 


کلوفازیمین (10692:۳106)) آنتی‌بیوتیکی لیپوفیل 
(منانع0ع1) است که به داکسی ریبونو کیک 
اسید (2(۷۸) مایکواکتریومه) متصل می‌شود. علیه 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس بسیار قعال است و داروی 
خط اول (۳1۳:0-1106) جهت درمان عفونت‌های ناشی 
از مایکوباکتری وم لپره است و به عضوان آنتی بیوتیک 
ثانویه برای درمان عفونت‌های ناشی از سایر گونه‌های 
مایکوباکتریوم توصیه می‌شود. 

پیرازیناًمید (۳7۸) ۳۱۳۵2:۵۵۱0۱۵6)) در 2 پایین 
مانند شرایط موجود در فاگولیزوزوم‌ها (0069ومعرامعه(۳) 
علیه مایکوباکتریوم توبرکلوزیس موّثر می‌باشد. شکل فعال 
این آنتی‌بیوتیک اسید پیرازینوئیک (۸64 عذمصنعهج۳) 
می‌باشد و زمانی که ۲7۸ در کبد هیدرولیز می‌شود. تولید 
می‌گردد. مکانیسمی که به وسیله آن 2۸ اثر خود را اعمال 
می‌کند هنوز ناشناخته است. 


س بخش ء ۰ باکتری‌شناسی 


۱. مکانیسم عمل آنتی‌بیوتیک‌های زیر را شرح دهید؟ 

| پنی‌سیلین, ونکومایسین, ايزونيازید, جنتامایسین» 
تتراس‌ایکلین» اریترومایسین» پلی میکسین» 
سیپروفلو کساسین و سولفامتو کسازول. 

۲ سه روشی که باکتری‌های از آن‌ها استفاده 
می‌کنند تا در برایر آنتی‌بیوتیک‌ه ای بتالاکنام مقاوم 
شوند را نام ببرید. مکانیسم مقاومت به اگزاسیلین 


در استافیلوکوکوس؟ ایمی پنم در پسودوموناس و ۱ 
پنی‌سیلین در استرپتوکوکوس پنومونیه کدام است؟ . , 
۳. به وسیله کدام سه مکانیسم ارگانیسم‌ها مقاومت به 
آمینو گلیکوزیدها را کسب کرده‌اند؟ ۱ 
۴. کدام مکانیسم مسئول مقاومت به کوئینولون‌ها است؟ . 
۵ تفاوت شیوه عملکردی تری متوپریم و سولفونامیدها , 


پنی‌سیلین‌ها از طریق اتصال به پروتئین‌های متصل 
شونده به پنی‌سیلین (۳۳5) از سنتز دیواره سلولی 
جلوگیری می‌کنند. آنزیم‌ه ای تنظیمی (مانند ترانس 
پپتیدازه کربو کسی پپتیداز و ترانس گلیکوزیلاز) مسئول 
ساخت لایه‌های پپتیدو گلیکان دیواره سلولی اک 
ونکومایسین در باکتری‌های گرم مثبت سنتز دیواره 
سلولی را مختل می‌کند و اين کار را با واکنش با 
صتصدام-(][-صنمع21-(1 زنجیره جانبی که در تشکیل 
پل بین زنجیره‌های پپتیدوگلی کان نقش دارد انجام 
۱ می‌دهد. ایزونیازید سنتزمیکولیک اسید را که یکی 
از ترکیبات مهم دیواره سسلولی مایکوباکتریوم‌هاست 
مختل می‌کند. جنتامایسین, اریترومایسین و 
تتراسایکلین از سستتز پروتتین‌ها در باکتری جلوگیری 
می‌کنند. جنتامایسین به طور غیرقابل برگشت به 
پروتئین ریبوزومی 305 متصل می‌شود که باعث اشتباه 
خوانده شدن 7181۸ و آزادسازی زودهنگام ریبوزوم از 
1۸ می‌شود. تتراسایکلین به طور غیرقابل برگشت 
| به 305 رییوزوم متصل می‌شود و از اتصال آمینواسیل_ 
ترانسفراز ۵( به کمپلکس 3058 ریبوزوم _ ۳۳۸ 
جلوگیری می‌کند. اریترومایسین به طور قابل برگشت 
( به ۲8۸ 2358 در ریبوزوم 505 متصل شده و از بزرگتر 
| _ شدن پلی‌پپتید جلوگیری می‌کند. پلی‌میکسین همانند 
دترژنت‌ه از طریق واکنش با لیپوپلی ساکاریدها و 
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فسفولیپیدها در غشای خارجی وارد غشای باکتری ۱ 
می‌شسود وباعت افزایش نفوذپذیری ساولی می‌شود | 
سیپروفلو کساسین که نوعی فلوروکینولون است از . 
فعالیت 1۸( توپوایزومراز 1 (گیراز)» که برای تکثیر . 
نوترکییی و ترمیم 1037۸ ضروری است» جلوگیری , 
می‌کند. سولفامتوکسازول یک آنتی متابولیت است که : 
از سنتز فولیک اسید جلوگیری می‌کند. ۱ 
. باکتری‌ها می‌توانند به بتالاکتاماز مقاوم شوند توسط | 
(۱) تخریب آنتی‌بیوتیک توسط بتالاکتامازها (۲) تغییر 
هدف (مانند ۳8۳) به طوریکه یک ۳8۳ جدید بدست , 
آورد. یا ۳9 از پیش موجود دچار تغییر شود و یا تولید 
یک ۳8۳ فعال از نظر آنزیمی که آنتی‌بیوتیک قادر , 
به شناسایی آن نیست. (۳) جلوگیری از دسترسی به | 
خدق توسط ایا نک سبند تفوذنایذیر [مانند تقبیر ۱ 
در پورین‌های دیواره سلولی باکتری‌های گرم منفی)" 
استافیلوکوکوس اورئوس به اگزاسیلین و بتالاکتام‌های 
وابسته» از طریق بدست آوردن یک ۳۳5۳ جدید و فعال 
از نظر آنزیمی مقاوم می‌شود. استرپتوکوکوس پنومونیه 
از طریق اکتساب یک 3۴ تغییر یافته (از نظر 
نوترکیبی) مقاوم می‌شود. پسودوموناس (آئروژینوز) 
از طریق یکی از دو مکانیسم زیر به ایمی‌پنم مقاوم 
می‌شوند: (۱) اکتساب یک بتالاکتامازی که کارباپنم را 
تخریب کند یا (۲) تغییر در غشای خارجی دیواره سلولی 


فصل 16 عوامل ضدباکتریایی 


(مانند موتاسیون پورین‌ها) که از ورود آنتیبیوتیک به 
درون سلول جلوگیری می‌کند. 

۴ ارگانیسم‌ها می‌توانند به آمینوگلیکوزیدها مقاوم شوند 
از طریسق: (۱) تغییر آنزیمی آنتی‌بیوتیک (شایع‌ترین 
روش) (۲) کاهش جذب آنتی‌بیوتیک به درون باکتری 
(۳) افزایش خروج آنتی‌بیوتیک از سلول (۴) جهش در 
محل اتصال ریبوزوم. 

۴. باکتری‌ها به کینولون‌ها از طریق جهش کروموزومی در 
ژن‌های هدف (12(1۸ گیراز و توپوایزومراز 41۷ مقاوم 
می‌شس‌وند. روش‌های دیگری که کمتر شایع هستند 


. تری‌متوپريم از طریق مهار فعالیت دی‌هیدروفولات 


شامل کاهش جذب دارو توسط جهش در ژن‌های 
تنظیم کننده نفوذپذیری و نیز توسط بیان زیاد پمپ 
خارج کننده که به طور فعالسی دارو را بیرون می‌کند., 


ردوکتاز (مهمار تبدیل دی‌هیدروف ولات به 
تتراهیدروفولات) در متابولیسم فولیک اسید تداخل ۱ 
ایجاد می‌کند. سولفونامیدها دی‌هیدروفولی ک ۱ 
اسید سنتاز را مهار می‌کنند و باعث مهار سنتز 
فولیک اسید در ینک مرحله متفاوت دیگر 


توت 


یک پرسنل ۲۶ ساله نیروی دریایی با زخم‌های بزرگ 
پر از چرک بر روی هر دو پا که به وسیله اریتما احاطه شده 
بودند به مرکز پزشکی مراجعه نموده است. به عفونت ناشی 
از استافیل و کوکوس اورئوس مشکوک است. 
استافیلوکوکوس می‌باشد؟ 
۲ چگونه سایتوتو کسین‌های تولید شده توسط این ارگانیسم 
ایجاد تظاهرات بالینی مشاهده شونده در این بیمار 
۳ سه توکسین مجزا دیگر در این سویه‌های استافیلو کوکوس 
اورئوس شرح داده شده‌اند. چه بیماری‌هایی مرتبط با 
۴ مقاومت به کدام یک از کلاس بزرگ آنتی‌بیوتیک‌ها در 
حال حاضر در عفونت‌های اکتسابی از جامعه ناشی از 
استافیلو کوکوس اورئوس شایع است؟ 


خلاصه‌ها ارکائیسم‌های تا از نظر تالیتی 


استافیلو کو کوس و 
کوکسی‌های گرم مثبت وابسته 


۱. کوآگولازه پروتئین ۸» تایکوئیک اسید اختصاصی گونه. دو 


مورد اول به طور معمول برای شناسایی استافیلوک وکوس 
آورئوس استفاده می‌شوند. 


۲ استافیلوکوکوس اورئوس می‌تواند تعدادی از 


سایتوتوکسین‌ها شامل توکسین آلفاء توکسین بتا 
(اسفنگومیلیناز ) نیز نامیده می‌شسود» توکسین دلتاء 
توکسین گاما و لوکوسیدین 7-۷ را تولید نماید. این 
سایتوتوکسین‌ها می‌توانند بسیاری از سلول‌های میزبان 
شامل لوکوسیت‌هاء اریتروسیت‌ها» فیبروبلاست‌هاء 
ماکروفاژها و پلاکت‌ها را تخریب نمایند. 


استافیلوکوکوسی»انتروتوکسین حسمومیت‌غذایی»توکسین 


۴ پنی‌سیلین‌های مقاوم به پنی‌سیلیناز شامل 


متی‌سیلین» اگزاسیلین» نافسیلین و دی کلوگزاسیلین. 
استافیلو کوکوس‌های مقاوم به پنی‌سیلین‌ها به تمام 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام مقاوم می‌باشند. 


اورشوس مقاوم به متی‌سیلین 


استافیلو کو کوس اورئوس ه گونه‌ها به وسیله داشتن کوآگولاژ: و 
کلمات کلیدی پروتئین ۸ و شناسایی می‌شوند. (15۸) یک مشکل مهم در سراسر 
کوآگولاز سایتوتو کسین‌ها» توکسین‌های ۰ فاکتورهای بیماریزایی شامل ترکیبات جهان هستند. 
اکسفولیاتیوء انتروتوکسین‌ها. سندروم ساختاری که اتصال به بافت‌های 
شوک توکسیک» 185۸ میزبان را تسیل می‌کنند و مهار اپیدمیولوژی 

فاگوسیتوزه و انواعی از توکسین‌ها و و فلور نرمال موجود بر روی پوست و 
بیولوژی و بیماریزایی آنزیم‌های هیدرولیزکننده می‌باشند سطوح مخاطی هستند. 


کوکسی‌های گرم مثبت کاتالاز مثبت 
که به صورت دسته‌جات کنار هم 
آرایش یافته‌اند. 


(به جدول ۱۵-۳ مراجعه کنید). 
ه عفونت‌های اکتسابی از بیمارستان . خشک برای مدت‌های طولانی 


ه ارگانیسم‌ها می‌توانند بر روی سطوح 


زنده بمانند (به دلیل داشتن لایه 


خلاصه‌ها ارکانیسم‌های فهم از نظر بالیتی دامه) 
استافیلو کوکوس‌ها وقتی که روی 


پپتیدوگلیکان ضخیم و عدم وجود 
غشاء خارجی می‌باشد). 

» گس‌ترش فرد به فرد از طریق تماس 
مستقیم یا تماس با وسایل آلوده 
(مانند تخت خواب‌ها, لباس‌ها) اتفاقی 
می‌افتد. 

م فاکتورهای خطر شامل وجود جسم 
خارجی (مثلا تراشه» جراحی» پروتزه 
کتتر» سابقه عمل جراحی» و استفاده 
از آنتی‌بیوتیک‌هایی که فلور میکروبی 
نرمال را مهار می‌کنند» می‌باشند. 

» بیم‌اران در خطر جهت ابتلا به 
بیماری‌ه ای خاص شامل نوزادان 
(سندروم فلسی شدن پوست) 
کودکان کم‌سن دارای بهداشت 
شسخصی ضیف (زردزخم و سایر 
عفونت‌های پوستی)» زنان در دوره 
ماهانه (سندروم شوک توکسیک) 
بیماران دارای کتترهای درون عروقی 
(باکتریمی و اندوکاردیت) یا شانت‌ها 
(منتژیت) و بیم‌اران دارای عفونت 
تنفسی تضعیف کننده یاعفونت 
تنفسی ویروسی قبلی (پنومونی) 
می‌باشند. 

هم‌اکنون ۷85۸ شایع‌ترین عامل 
عفونت‌ه ای بافت نرم و پوست 
اکتسابی از جامعه می‌باشد. 


بیماری‌ها 

بیماری‌ها شامل بیماری‌های مرتبط با 
توکسین (مسمومیت غذایی» سندروم 
شوک توکسیک سندروم فلسی شدن 
پوست بیماری‌های چرکزا (زردزخم» 
فولیکولیت. فورنکل‌هاء کربونکل‌ها, 
عفونت‌های زخم) و سایر بیماری‌های 
سیستمیک می‌باشند. 


« روش میک روسک وپی برای 
عفونت‌های چرک‌زا مفید هستند اما 
برای عفونت‌های خون یا عفونت‌های 
وابسته به توکسین مفید نمی‌باشند. 


محیطهای غیر انتخابی کشت داده 
می‌شوند به سرعت رشد می‌کنند. 


» محیطهای انتخابسی (مانند مانیتول 


سالت آگار) می‌توانند برای جداسازی 


استافیلوکوکوس اورتوس در 
نمونه‌های آلوده استفاده شوند. 


تست‌های تکثیر اسید نوکلئیک 


برای غربالگری بیماران برای ناقلین 
استافیلو کوکوس اورئوس حساس به 
متی‌سیلین (۳86۸) مقید هستند. 
استافیلو کوکوس اورئوس به وسیله 
تست‌های بیوشیمیایی (مانند 
اسپکترومتری حجمی شناسایی 
می‌شود. 


درمان. پیشکیری و کتترل 
ه عفونت‌های موضعی به وسیله جراحی 


و تخلیه کردن مدیریت می‌شوند» 
برای عفونت‌های سیستمیک درمان 
آنتی‌بیوتیکی در نظر گرفته می‌شود. 


» درمان تجربی باید شامل 


سویه‌های ۷6۸ باشد. 


ه درمان خوراکی می‌تواند شامل 


تری‌متوپریم - سولقامتوکس‌ازول» 
داکسی‌س‌ایکلین یا مینوسایکلین» 
کلیندامایسین یا لاینزولید باشد. 
ونکومایسین داروی انتخابی جهت 
درمان درون عروقی است از 
داپتومایسین» آتیکسب تیگسیکلین یا لاینژولید 
به عنوان درمان‌های جایگزین قابل 
قبول استفاده می‌شود. 

درمان برای بیماران مبتلا به 
مسمومیت غذایی به صورت علامتی 
است (اگرچه منبع عفونت باید 
پیش‌گیری‌کننده مناسب می‌توانند 
وضع شوند). 


م نمیز کرفن صحیح زخم‌ها و استفاده 


از ماده ضدعفونی در جلوگیری از 


» از طریق شستن دست‌ها و پوشاندن 
پوست در تماس به پرسنل پزشکی 
گهسگ:می ند کته از عفونت با 
گسترش آن به سایر بیماران 
جلوگیری شود. 


استافیلو کو کوس‌های کوا گولاز 
منفی 

کلمات کلیدی 

۰ فرصت‌طلب» اسلایم لایر نحت حاد. 


بیولوژی و بیماریزایی 

کوکسی‌های گرم مثبت. کاتالاز 
مشبت» کوآگولاز منفی که به صورت 
دستجات در کنار هم آرایش يافته‌اند 

ه نسبتا غیر بیماریزا است. اگرچه تولید 
اسلایم لایر می‌تواند اجازه اتصال 
به اجسام خارجی (مانند کسرهاء 
گرافت‌ها دریچه‌ه او مفصل‌های 
مصنوعیء شانت‌ها) را بدهد و باکتری 
را از فاگوسیتوز و آنتی‌بیوتیک‌ها 


اپیدمیولوژی 

» فلور ترمال روی سطح پوست و 
غشاء‌های مخاطی انسان می‌باشند. 

۰ ار گانيسم‌ها می‌توانند برای دوره‌های 
طولانی روی سطوح خشک زنده 
بمانند. 

» گس‌ترش فرد به فرد از طریق تماس 
مستقيم یا تماس با وسایل آلوده 
رخ می‌دهد. اگرچه اغلب عفونت‌ها 
توسط ارگانیسم‌های خود بیمار ایجاد 
می‌شوند. 

ه بیماران وقتی که چسم خارجی دارند 
در خطر هستند. 

ه ارگانیسم‌ها در همه جا حضور دارتد 


فصلی ندارند. 


فصل ۵. استافیلو کو کوس و کوکسییای گرم ملبت وابسته ۵ 


۱ بیماری‌ها استافیلوک وکوس اورئوس است. 


عفونت‌ه اش ممل اندوکاردیت تحت 
حاد» عفونت‌های مرتبط با جسم‌های 
خارجی و عفونت‌های مجرای ادراری 


درمان. پیشگیری و کنترل 
آنتی‌بیوتیک‌های انتخابی اگزاسیلین 


ه خارج کردن جسم خارجی اغلب جهت 
درمان موفقیت‌آمیز لازم است. 

0 درمان سریع اندو کاردیت با عفونت‌های 
شانت برای جلوگیری از اسیب بافتی 


می‌باشند. (یا سایر پنی‌سیلین‌های مقاوم به بیشتر یا تشسکیل کمپلکس ایمنی 
پنی‌سیلیناز) يا ونکومایسین برای ضروری است. 
کوکسی‌های گرم مثبت یک مجموعه هتروجنوس از . قدامی مجراهای بيني)را کلونیزه می‌کند استافیلوکوکوس 


باکتری‌ها می‌باشند. ویژ ژگی‌های متداول آن‌ها شکلل گروی/ 
واکنش رنگ گرم و عدم حضوز آندوسپوره) می‌باشد. وجود یا 
عدم وجود کاتالاز (121256ه) برای تقسیم بندی جنس‌های 
گوناگون استفاده می‌شود. کاتالازها آنزیم‌هایی هستند که 
پراکسید هیدروژن را به آب و گاز اکسیژن تبدیل می‌نمایند. 
مهمترین جنس اکات‌آلاز مثبت هوازی استافیلوکوکوس] 
است (در این فصل بحث شده است) و مهمترین 
جنس‌های کاتالاز منفی هوازی یعنی استریتوکوکوس 
و انتروکوک وس در فصل بعدی بحث می‌شوند. 

استافیلوکوکوس‌ها کوکسی‌های گرم مثبت هستند که 
ذریگ الگوسی شین دستد ای از انگوزها رشد می‌کنند 
(جدول ۱۵-۱ شکل ۱۵-۱) اگرچه. ارگانیسم‌ها در 
نمونه‌های بالینی نیز ممکن است به صورت سلول‌های 
منفرده جفت جفت يا زنجیره‌های کوتاه دیده شوند. بیشتر 
استافیل وک کوس‌ها دارای قطر ۰/۵ تا ۱/۵ میکرومتره غیر 
متحرک (08۳01:16)» و توانایی رشد در شرایط مختلف 
یعنی هم به صورت هوازی و هم به صورت بی‌هوازی 
در محیطهای حاوی غلظت بالای نمک (مثلا ۱۰درصد 
کلرید سدیم) و همچنین محدوده دای ۸ تا ۴۰ درجه 


سانتی‌گراد را دارند. در حال حاضر این جنسپیش آز ۰ 


گونه و زیرگونه می‌باشد که بسیاری از آن‌ها روی پوست و 
غشاهای ای انسان‌ها عضور دارنت برخی گوته‌ها درا 
جایگاه‌های بسیار اختصاصی هستند که به طورشآیع)در آنجا 
یافت می‌شوند. برای مثال, استافیلو کوکوس اورتوس قسمت 


کپینیس (واذ02» 0665ع5/021/0) جایی که غدد سیاسه 
حضور دارند (مثلا پیشانی) یافت می‌شود و استافیل وک وکوس 
همولیتیک وس رد۵670 کنعع810۳06۵) . و 
استافیل وک وکوس هومینیس (07:::9:] دبعع0ع5:0[0) در 
نواحی که غدد اپوکرین حضور دارند (مثلا زیر بغل» پیدا 
می‌شون. ستفیوکوکوس‌هاپاتوژن‌های مهمی در انسان‌ها 
هستند که موجب طیف وسیعی از بیماری‌های سیستمیک 
تهدید کننده زندگی شامل عفونت‌های پوسته بافت‌های 
نرم؛ استخوان‌ها و مجرای ادراری و نیز عفونت‌های فرصت 
طلب می‌شوند (جدول ۱۵-۲). شایع‌ترین گونه‌های مرتبط با 
بیماری‌های انسانی استافیلو کوکوس اورئوس (بیماریزاترین 
و شناخته شده‌ترین عضو این جنس استافیلو کووکوس 
اپیدرمیدیس. استافیلوکوکوس همولیتیکوس. 
استافیلو کوکوس لوگدوننسیس و استافیلوکوکوس 
ساپروفیتیکوس هستند. استافیلوکوکوس اورتوس مقاوم 
به متی قلی سرت | (2185) به دلیل ایجاد عفونت‌های شدید 
دیماان بسترق در بمارسعان و بیرون از بیمارستان 

درکودکان و بزرگسلان از قبل سالم» بد نام می‌باشد. 
کلونی‌های استافیل وکوکوس اورئوس در نتیجه پیگمآن‌های 
کاروتنوئید (کاج6ع۳1 0270160010) که در طی رشدشان 
تشکیل می‌شود, طلایی یا زردرنگ هستند و از اینرو این نام 
گونه می‌باشد. همچنین شایع‌ترین گونه در انسان‌هاست که 
آنزیم کوآ گولاز (0۵1۳۱8:0)) تولید می‌کند. بنابراین» این 
خصوصیت یک تست تشخیصی مفید می‌باشد. هنگامی که 


۶ بخش ۶ . باکتری‌شناسی 


جدول ۰۱۵-۱ استافیلوکوکوس‌های مهم 


ار گانیسم 
استافیلوکوکوس 
(دبعع0و«ا5/0) 


استافیلو کوکوس اورئوس 
(ک۵ 2۳ .5) 


استافیلو کوکوس اپیدرمیذیس 
(ونهذ«سع هنم .5) 


استافیلوکوکوس لوگدوننسیس 


(عاجعسگ وه .6) 


استافیلو کوکوس 
ساپروفیتیکوس 
(کنهز 50۳۳۲۵0۵ .5) 


ريشه تاریخی 

2 به معنی خوشه ای 
از انگورهاء 600075 به معنی 
داله یا توت (کوکش‌هاق 
شبیه انگور) 

5 به معنی طلائی 
(طلائی یا زرد)؛ 

2 به معنی 
چوست بیرونی (از اپیدرم یا 
پوست بیرونی). 

0 ب رگرفته از نام 
لاتين لیون فرانسه» جایی 

که ارگانیسم اولینبارازول 
شدهء می‌باشد. 

5 به معنی فأسد. 

7 به معنی گیاه 
(ساپروفیتیک یا رشد کننده بر 
روی بافت‌های مرده4 


یک کلونی استافیلوک وکوس اورئوس در پلاسما حل می‌شود 
کوآگولاز به یک فاکتور سرمی ۲26۱0 ۹6۳۲۱) متصل 
می‌شسود و این کمپلکس فیبرینوژن را به فیبرین تبدیل 
می‌کند که منجر به تشکیل لخته می‌گردد. دیگر گونه‌های 
استافیلوکوکوسی که گوآگولاز تولید نمی‌کند مجموعا به 
عنوان استافیل و کوکوس‌های کوا گولار منفی نأمیده می‌شوند. 
این یک وجه تمایز مفید اسست زیرا استافیلوکوکوس‌های 


. 12-۱ رنگ آمیزی گرم از استافیلوکوکوس در کشت خون. 


حدول ۱۵-۲ . گونه‌های استافیلوکوکوسی شایع و 
سماری‌های آن‌ها 


ار گانیسم بیماری‌ها 
سندروم فلسی شدن پوست. سندروم 
۱ شوک توکسیک) جلدی (کربونکل, 
و فولیکولیت» فورنکل» زردزخم. 
وروس عفونت‌های زخم» سایر (باکتریمی» 
اندوکاردیت» پنومونی» آمپیماء 
اوستئومیلیت» آرتریت سپتیک) 

۲ باکتریمی» اندو کاردیت؛ زخم‌های 
استافیل وک وکوس ۱ ای ها ردان 
0 جراحی» عفونت‌های فرصت طلب ناشی 
یت تست از کتترهاء شانت‌هاء وسایل مصنوعی 
استافیل وک وکو : 
ساپروفیتیکوس 
استاة 
ستفیلاکو توت انیوکاردیت 
لوگدوننسیس 


کوآگولاز منفضی کمتر بیماریزا بوده و عمدتا سبب ایحاد 
عفونت‌های فرصت‌طلب می‌شوند. 


فیزیولوژی و ساختار 


کپسول و اسلایم لایر 

خارجی‌ترین لابه دیواره سلولی بسیاری از 
(علبومد) 7106«طععووا۳0) پوشیده شده است. يازده 
سروتیپ کپسولی در استافیلو کو کوس اورئوس شناسایی 
شده است. سروتیپ‌های ۱و۲ دارای کپسول‌های بسیار 
ضخیم هستند و کلونی‌های با ظاهر موکوئیدی (۱۸۵60[0-7 
عصذنمععع2) ایجاد می‌کنند اما به ندرت با بیماری انسانی 
مرتبط هستند. برعکس» سروتیپ‌های ۵ و ۸ با حدود ۷۵ 
درصد عفونت‌ها در انسان‌ها مرتبط می‌باشند. کپسول بوسیله 
هسته‌ای (۳۷/(9) از باکتری‌ها حفاظت می‌کند. یک لایه با 
اتصال شل, قابل حل در آب (اسلایم لایر (5۱:6۱.۸۲۰۲) یا 
بوفیلم) متشکل از مونوساکاریدهاء پروتئین‌ها و پپتیدهای 
کوچک در مقادیر مختلف توسط اکثر استافیلو کوکوس‌ها 
تولید می‌شود. اين ماده خارج سلولی باکتری‌ها را به بافت‌ها 


فصل ۰۱۵ استافیلوکو کوس و کوکسییای گرم مثبت وابسته ۳۳ 


و اجسام خارجی مانند کتترهاء گرافت‌هاء دریچه‌های 
مصنوعی و مفصل‌ها و شانت‌ها متصل می‌کند و خصوصا 
برای زنده ماندن استافیلو کوکوس‌های کوآگولاز منفی نسبتا 
غیر بیماریزاء حائز اهمیت است. 


شناخت ساختار دیواره سلولی باکتریایی گرم مثبت مهم 
مهم است. نیمی از وزن سلولی را پیتیدو گلیکان تشکیل 
می‌دهد. بپتیدو گلیکان از لایه‌هایی از زنجیره‌های گلیکان 
و آن استیل مورامیک اسید ساخته شده. تشکیل شده 
است. زنجیرهای جانبی اولیگوپپتیدی به زیرواحدهای آن 
استیل مورامیک متصل شده‌اند و سپس با پل‌های پپتیدی 
بصورت متقاطع اتصال پیدا کرده‌اند. برخلاف باکتری‌های 
گرم منفیء لایه پپتیدوگلیکان در ارگانیسم‌های گرم مثبت 
متشکل از تعداد زیادی لایه‌های با اتصال متقاطع است که 
سیب سخت‌تر شدن دیواره سلولی می‌گردند. آتزیم‌های 
کاتالیز کننده ساختار لایه پپتیدو گلیکان» پروتئین‌های 
متصل‌شونده به پنی‌سیلین ۲ نامیده می‌شسوند زیر اینها 
هدف پتی‌سیلین‌ها و دیگر آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام 
قرار می‌گيرند. مقاومت باکتریایی نسبت به متی سیلین و 
پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌های وابسته از طریق اکتساب 
یک ژن (۶۸: 7:۰ ) واسطه گری می‌ش ود که کد 
کننده پروتئین متصل شونده به پنی‌سیلین جدیدی بنام 
پنی‌سیلین‌های مرتبط و سفالوسپورین‌ها دارد. (برای جزئیات 
بیشتر به بخش درمان» پیشگیری و کنترل رجوع کنید) ژن 
٩‏ بر روی کاست کروموزومی 7:60 استافیلوکوکوسی" 
قرار گرفته است و توالی‌های چندین ژن از این کاست 
توصیف شده‌اند. این اطلاعات بجا و حائز اهمیت است 
زیرا سویه‌های استافیلوکوکوس اورئوس مقاوم به متی 
سیلین (0۷]85۸)" قبلا محدود به عفونت‌های اکتسابی از 
عصنعا۳۳۵ هصنل‌صنه-صناان‌نجه۲ -1 


ی ۱ 
٩۰ 2۳۸5 )۷]۴۵6۸(‏ اصعاوزمع؟-صزاانه‌نطاع]۷ -3 


پیتددو گلیکان و آنزیم‌های وایسته 


اگرچه سویه‌های بیمارستانی و اجتماع در آغاز مجزا بودند 
اما انتقال در درون و خارج از بیمارستان هم‌اکنون ش‌ایعٍ 
است و بنابراین سویه ۸ بافت نمی‌شود که منحصر 
در هر یک از مکان‌ها باشد. 

پپتیدو گلیکان دارای فعالیتی شبیه اندوتوکسین؛ 
تحریک کننده تولید تب‌زاهای داخلی فعال‌سازی کمپلمان» 
تحریک کننده تولید اینترلوکین 1 (11-1) از مونوسیت‌ها و 
اجتماع ۸5 (یک پروسه مسئول برای تشکیل آبسه) 
می‌باشد. 


اسیدهای تایکوئیک و اسیدهای لیپوتایکوئیک 
اسیدهای تایکویک (علنعظ 0:6طعع1) از 
دیگر ترکیبات عمده دیواره سلولی هستند. اسیدهای 
تایکوئی که پلیمرهای حاوی فسفات اختصاصی گونه 
(0001150:-3000165) می‌باشند که با انتهاهای ان- استیل 
مورامیک اسید از لایه پپتیدوگلیکان یا لیپیدهای درون 
غشاء سیتوپلاسمی (اسیدهای لیپوتایکولیک)" پیوندهای 
کووالانسی برقرارمی‌کنند اگرچه اسیدهای تایکوتیک 
ایمونوژن‌های ضعیفی هستند. هنگامی که به پیتیدوگلیکان 
متصل می‌شوند. پاسخ آنتی‌بادی اختصاصی را برمی‌انگیزند. 
اگرچه تولید آنتی‌بادی‌ها در آغ از به عنوان مارکری برای 
عفونت استافیلوکوکوس اورئوس استفاده می‌شد ام در 
سال‌های اخیر این تست غیرحساس از رده خارج شده است. 


پروتئین‌های چسبنده سطحی 

مجموعه بزرگی از پروتئین‌های سطحی در 
استافیلوکوکوس اورئوس شناسایی شده‌اند که فاکتورهای 
بیماریزایی مهمی می‌باشند زیر آنهابه پروتئین‌های ماتریکس 
میزبان متصل به بافت‌های میزبان (مشلا فیبرونکتین» 
فیبرینوژن, الاستین» کلاژن) متصل می‌شوند. اغلب این 
پروتئین‌های چسبنده سسطحی به صورت کووالانسی به 
پپتیدوگلیکان دیواره سلولی در استافیلوکوکوس متصل 
شده‌اند و تحت عنوان پروتئین‌های ۱156۸۷۱۷1 (احزاء 
سطح میکروبی شناسایی کنضده ملکول‌های ماتریکس 
چسبنده ۱۱۵۵۵۵0۵۵ خامع‌مممهه) دهع اعزطامی :۱۱ 


(|ا6۵ع۱1۵۱ ۱120۲۱۲ ۱06۱۲۰ نامیده می‌شوند. استفاده از 


کلزع۸ ع01طعزهاممر] 4 


بخش ] " باکتری‌شناسی 


عبارت اختصاری برای این پروتئین‌های انفرادی گیج‌کننده 
است. برای مثال بروتتین ۸ استافیلوکوکوسی (5۲2) 
به گیرنده 6 ایمونو گلوبولین (۰01)12 1202 و 1204 
متصل می‌گردد. پروتئین ۸ متصل‌شونده به فیبرونکتین» 
همانط ور که از نامش برمی‌آید, به فیبرونکتین متصل 
می‌گردد و پروتئین ۸ سطحی استافیلوکوکوس اورئوس 
دارای یک عملکرد تامشخص می‌باشد. شناخته‌شده‌ترین 
پروتئین‌های ۱۹08۸۷ شامل پروتلین ۸ 
استافیل و کوکوسی پروتئین‌های ۸ و 8 متصل‌شونده به 
فیبرونکتین و پروتئین‌های ۸ و ظ فاکتور مجتمع‌کننده 
می‌باش‌ند. پروتئین‌های فاکتور مجتمع‌کننده (کوآ گولاز 
نیز نامیده می‌شسوند) به فیبرینوژن متصل می‌گردند و آن 
را ببه فیبرین نامحلول تبدیل می‌نمایند و باعث می‌شوند 
اس_تافیلو کوکوس‌ها انباش_ته یا مجتمع شسوند. همه اینها 
می‌تواند سبب ایجاد اشتباه گردند بتابراین مهم است که دو 
حقیقت را به یاد داشته باشیم: (۱) استافیلوکوکوس اورئوس 
دارای تعدادی از پروتئین‌ها بر روی سسطح باکتریایی است 
که به ارگانیسم اجازه می‌دهد به سلول‌های میزبان متصل و 
عفونت را تثبیت نماید و (۲) برخی از این پروتئین‌ها منحصر 
به استافیلوکوکوس اورئوس بوده و می‌توانند برای شناسایی 
ارگانیسم بکار روند. 


غشاء سیتوپلاسمی 

غشاء سیتوپلاسسی از کمپلکسی از پروتئین‌هاء لیپیدها 
و مقدار کمی از کریوهیدرات‌ها تشه کیل شده استه این 
غشاء به عنوان سدی اسمزی برای سلول عمل می‌کند و 
لنگرگاهی برای آنزیم‌های بیوسنتز سلولی و تنفسی» فراهم 
می‌کند. 


بیماریزایی و ایمنی 


توانایی استافیلوکوکوس‌ها در ایجاد بیماری بستگی 
به توانایی باکتری‌ها در فرار از فاگوسیتوز شدن, تولید 
پروتئین‌های سطحی که باعث چسبندگی باکتری‌ها به 
بافت‌های میزبان در طی کلونیزاسیون می‌شسوند و ایجاد 
بیماری از طریق تولید توکسین‌های اختصاصی و آنزیم‌های 
هیدرولیتیک که باعث تحریب بافتی می‌شوند» دارد (جدول 


۱۵-۳). این خصوصیات یعنی تهاجم ایمونولوژیک اتصال و 


تنظیم ژن‌های بیماریزایی 

بیان فاکتورهای بیماریزایی در استافیلوکوکوس‌ها تحت 
کنترل پبچیده اویرون ۵ (۵۱0۵۲ ۱6۵ عصع «مف ۱ 
است. این سیستم کنترل کوئورم - سنسینگ [-م0 
عاورگ امتادم) عصاعم»5] (تراکم باکتریایی) اجازه بیان 
پروتئین‌های چسبنده را می‌دهد و کلونیزاسیون بافتی را 
هنگامی که تراکم باکتری پایین است تقویت می‌کند و تهاجم 
بافتی و تولید آنزیم‌های هیدرولیتیک و توکسین‌ها را وقتی که 
تراکم بالا است تقویت می‌کند. اوپرون پپتیدهای اتوایندیوسر 
([-۸1۳1] وعذ‌ناووم ۲عمد‌مذمات۸) را کد می‌کند که به 
گیرنده‌های سطح سلول متصل شده و بیان پروتئینی را بر اساس 
تراکم جمعیتی تنظیم می‌کند. تنظیم ایمنی ذاتی بیماریزایی 
باکتریایی به وسیله آپولیپوپروتئین ظ (صنعاهعمعناهمش) 
(اصآ» ,۷۲۳1) است واسطه‌گری می‌شود که به ۸۳5 
متصل می‌شود و سیگنال‌دهی 7عه (عطذاهصعن۹ تهه) مهار 
می‌کند. از اینرو در شرایط اپتیمم تراکم باکتریایی در غلظت 
پایین نگه داشته می‌شود که سبب فراهم‌سازی سودمندی‌های 
تحریک ایمنی به وسیله کلونیزاسیون استافیلوکوکوس‌ها بلون 
پیامدهای تهاجم به بافت و تخریب می‌شود. 


دفاع در برابر ایمنی ذاتی 

استافیلوکوکوس‌های دارای کپسول در سرم با 
اپسونین‌ها (یعنی فاکتور 03 کمپلمان» 0ع1) پیوند برقرار 
می‌کنند» اما کپسول بوسیله مهار فاگوسیتوز ار گانیسم‌ها 
توسط لوکوسیت‌های چند هسته‌ای» از باکتری محافظت 
می‌کند. با این وجود در حضور آنتی‌بادی‌های اختصاصی 
ترشح شده علیه استافیلوکوکوس, 03 افزایش یافته به 
باکتری‌ها متصل می‌شود. که خود منجر به فاگوسیتوز 
می‌شود. همچنین اسلایم لایر (۱:06۱:۵۲6۲) خارج سلولی 
در فاگوسیته شدن باکتری‌ها اختلال ایحاد می‌کند. توانایی 
پروتئین ۸ برای پیوند با ایمونوگلوبولین‌ها به طور موثری 
از حذف استافیلو کوکوس اورئوس از طریق ایمنی وابسته 
بسه آنتی‌بادی جلوگیری می‌کند. پروتئین ۸۸ خارج سسلولی 
همچنین می‌تواند به أنتی‌بادی‌ها متصل شده و در نتیجه 


ق 


جدول ۰۱۵-۳ فاکتورهاي بیماریزایی استافیلوکوکوس اور توس 


قاکتورهای بیماریزایی 

تر کسات ساختاری 

کپسول (ءلوجه) 

اسلایم لایر (6رق1 عصناو) 
پپتیدو گلیکان (ههءبراعه4ا۳۰) 


اسید تایکوئیک (۸6:۵ عزمطعزع۲) 
پروتئین ۸۵ (۸ هصنعا:۲۳) 


تو کسین‌ها 
سایتوتو کسین‌ها (عمنهنمه) 


توکسین‌های اکسفولیاتیو (127۸, 6۳75 


انترو توکسین‌ها 


توکسین-۱سندروم شوک توکسیک 
(10200-1 عصصمعف‌صوگ عمط ع۲6) 
کوآگولاز (عدلودهع) 

هیالورونیداز (6ععة‌نده‌سباله وت 


فیبرینوليزین (صندیاممتطز۳) 
لیپازها (مععهون) 
توکلثازها (مع‌عمعاءدتم 


اثات بیولوژیک 


مانع کموتاکسی و فاگوسیتوز می‌شود مانع تکثیر سلول‌های مونونوکلثر می‌شود. 
اتصال به اجسام خارچی را تسهیل می‌کند. 

فراهم سازی ثبات اسمزی, تحریک تولید تب زای درونی (فعالیت شبیه به اندوتوکسین» 
جذب کننده شیمیایی لوکوسیت (ایجاد آبسه» مهار فاگوسیتوز. 

به فیبرونکتین متصل می‌شود. 

مهار حذف با واسطه آنتی‌بادی بوسیله اتصال به گیرنده‌های 80 ایمونوگلوبولین‌های 
,1260 د ,1860 ,160 جذب کننده شیمیایی لوکوسیت» ضد کمپلمان. 


برای بسیاری از سلول‌های شامل لو کوسیت‌هاء اریتروسیت‌هاء فیبروبلاست‌ها ماکروفاژها 
و پلاکت‌ها سمی می‌باشند. 

سرین پروتتازهایی (569ه۳:۱6 56:06) که پل‌های درون سلولی را در استراتوم 
گرانولوزوم (صبءهلمعه ساعت8) اپیدرم می‌شکنند. 

سوپر آنتی‌ژن‌ها (تکثیر سلول‌های ۲ و آزادسازی سایتو کاین‌ها را برمی انگیزند» تحریک 
آزاد سازی واسطه‌های التهابی در علاع0 624 افزایش حرکات روده ای و از دست دادن 
مایعات و همچنین حالت تهوع و استفراغ. 

سوپر آنتی‌ژن (تکثیر سلول‌های 7 و آزادسازی سایتوکین‌ها را تحریک می‌کند) نشت يا 
تخریب سلولی سلول‌های اندوتلیال را سبب می‌شود. 


فیبرینوژن را به فیبرین تبدیل می‌کند. 

اسیدهای هیالورونیک بافت همبند را هیدرولیز می‌کند و انتشار استافیلو کوکوس را در 
بافت تسریع می‌کند. 

لخته‌های فیبرین را حل می‌کند. 

لیپیدها را هیدرولیز می‌کنند. 

۸( را هیدرولیز می‌کنند. 


۸( دی اکسی دیبونوکلئیک اسید؛ 4 ایمونو گلوبولین 


موجب تشکیل کمپلکس‌های ایمنی و به دنبال آن مصرف توکسین‌های سایتولیتیک را به عنوان همولیزین‌ها توصیف 


کمپلمان می‌گردد. 


توکسین‌های استافیلوکوکوسی 


کرد‌ان ده اما اين یک نامگذازی نادرست می‌باشد زیرا 
فعالیت چهار توکسین اول صرفا منحصر به سلول‌های قرمز 
خون نمی‌باشند و ۳-۷ لوکوسیدین قادر به لیز اریتروسیت‌ها 


استافیلو کوکوس اورئوس توکسین‌های زیادی شامل نمی‌باشد. سایتوتوکسین‌ها می‌توانند نوتروفیل‌ها را لیز کنند 
پنج توکسین سایتولیتیک یا آسیب رساننده به غشاء (آلفا. که خود منجر به آزاد سازی آنزیم‌های لیزوزومی می‌شود 
بتاء دلتاء گاما و پنتون- والنتین [۳-۷] لوکوسیدین» دو که و به دنبال آن بافت‌های اطراف را تخریب می‌کنند. یک 
توکسین اکسفولیاتیو (۸ و 48 انتروتو کسین‌های متعدد (۸ سایتوتوکسین بنام ۷-ظ لوکوسیدین با عفونت‌های پوستی 
تا 0 تا بعلاوه واریانت‌های متعدد» و توکسین-۱ و تنفسی مرتبط می‌باشد. 
سندروم شوک توکسیک (1951-1) تولید می‌کند. اکسفولیاتیو توکسین ۸ (۸ 10۲ ع۷ناهزا) 


ک بخش ]۶ ۰ باکتری‌شناسی 


انتروتوکسین‌ها (5ع0/67010ظ) و 1557-1 به دسته ای 
از پلی پیتیدها به نام سویر آنتی ژن‌ها (5000۳00۷۵609) 
تعلق دارند. این توکسین‌ها به مولکول‌های بزرگ کمپلکس 
سازگار نسجی کلاس دو 11 9130) بر روی ماکروفاژها 
متصل می‌شوند که به نوبه خود با نواحی متغیر زیر واحد 
بتا گیرنده‌های اختصاصی سلول 1 (۷8101) در تعامل 
می‌باشند. نتیجه آن آزاد سازی عظیم سایتوکین‌ها هم 
بوسیله ماکروفاژ (1(1۳-۵ و 11-18) و هم سلول‌های 7 
(۲۱۷۴-۵ ۰ 2سا و 1۳(7) باشد. آزادسازی 1۳-۵ و 
8 با شوک و کاهش فشار خون همراه بوده و تب با 
آزادسازی 11-18 مرتبط است. 


سایتوتو کسین‌ها 

آلفا توکسین (105:0 :۸(۱05) که می‌تواند هم بر 
روی کروموزوم باکتریایی (03۳0050۳06 امنها320) و 
هم پلاسمید (۳۱2:۳:0) کد شود یک پلی پیتید ۳۳۰۰۰ 
دالتونی می‌باشد که توسط اغلب سویه‌های استافیلو کوکوس 
آورئوس که بیماری انسانی ایجاد می‌کنند. تولید می‌شود. 
این توکسین عضله صاف را در رگ‌های خونی تخریب 
می‌کند و برای انواع زیادی از سلول‌ها شامل اریتروسیت‌هاء 
لوکوسیت‌ها,هپاتوسیت‌ها و پلاکت‌ها مسمی می‌بشد 
آلفاتوکسین به سطح سلول متصل شده و به صورت یک 
هیامتر (۷ ملکول توکسین) تجمع می‌بابد و منجر بهایجاد 
سوراخ‌های ۱ تا ۲ نانومتری می‌شسود. خروج سریع +>1 و 
ورود ۰62277 28 و دیگر مولکول‌های کوچک منجر 
به تورم اسمزی و لیز سلولی می‌شود. اعتقاد بر این است 
که الق رگیج که وامظه مییر آسپواکی گر بیجازف 
افیا وک وکوسی می‌باشد 

بحاتوکسین (:۱0۲ 4002 که اسفنگومیلیناز ) 
() 56هدناء )٩0۲:020۳۲‏ نیز نامیده می‌شضود» یک پروتئین 
حساس به حرارت (طع۳۲۵1 21-120116ع11) ۲۵۰۰۰ دالتونی 
می‌باشد که توسط اکثر سویههای استافیوکوکوس اورتوس 
بیماریزا در انسآن‌ها و حیوانات» تولید می‌شسود. اين آنزیم 
یک اختصاصیت برای اسفنگومیلین (طذاهرهمع‌منطمع) 
و لیزوفس_فاتیدیل کولین (عصنامطهارلناهطمدمطممدجآ) 
دارد و برای سلول‌های گوناگون از جمله اریتروسیت‌هاه 
فیبروبلاست‌هاء لوکوسیت‌ها و ماکروفاژها سمی است. این 


آنزیم هیدرولیز فسفولیپیدهای غشایی را در سلول‌های 
حساس کاتالیزمی‌کند و میزان پارگی سسلول بستگی به 
غلظت اسفتگومیلین‌های دارد که روی سطلح سلول نماین 
می‌شوند. اعتقاد بر این است که این موضوع مسئول تفاوت 
در حساسسیت گونه‌ها به این توکسین می‌باشد. اث روی 
اریتروسیت‌ها عمدتا در دماهای پایین رخ می‌دهد بنابراین 
این توکسین ممکن است در مقایسه با سایر همولیزین‌ها 
کمتر کارآیی داشته باشد. 

دلتاتوکسین (10:0 40۵۱ یک پلی پیتید ۳۰۰۰ 
دالتونی می‌باشد که تقریبا توسط تمام سویه‌های 
استافیلو کوکوس اورنوس و دیگر استافیلوکوکوس‌ها 
مانند آمس عفی وکوگوس اپیدرمپدیس و اممتلقی وگوکوس 
همولیتیک وس) تولید می‌شود. این توکسین دارای 
طیف وسیعی از فعالیت سایتولیتیک می‌باشد و بر روی 
اریتروسیت‌ها و بسیاری از سلول‌های دیگر پستانداران و نیز 
ساختارهای غشایی درون سلولی اثر می‌گذارد. این سمیت 
غشایی نسبتا غیر اختصاصی با این باور که توکسین به 
عنوان سورفکتنت (اصها؟) عمل می‌کند و بوسیله 
عملی شبیه به عمل شوینده‌ها (همتاع۸ 650-1116ع۱6۲ع) 
شاه سلولی را توریب مس کف مطاشت خارد: 

گاماتو کسین ((050 2۳02)) که توسط اغلب 
سویه‌های استافیلو کوکوس آورئوس تولید می‌شود) و ۲۱ 
لو کوسیدین (1,۷0:0:0۰ ۳-۷) توکسین‌های دو جزئی 
(عط10 160020261) هس‌تند که از دو زنجیره پلی 
پپتیدی تشکیل شده اند: جزء ) گپروتئین‌های آهسته تجزیه 
شونده ([کط2۲016 عطنادآه-510] و جزء ۴ (پروتئین‌های 
سریع تجزیه شونده [عصذ6ا۳۳0 وصناباآه-]۳۵5]) سه پروتئین 
٩ 4‏ [هموليزین گاما و۲3۱ :۸ و (5-۳۷عس و 
دو پروتئین (1112۳,11۳-۳۷) ۳ شناسایی شده‌اند. 
باکتری‌هایی که قادرند هر دو توکسین را تولید کنند 
می‌توانند تمام این پروتئین‌ها با پتانسیل برای تولید شش 
توکسین مشخص را کدگذاری کنند. هر شش توکسین 
می‌توانندنوتروفیلها و ماکروفاژها را لیز کنند. در حالی که 
بزرگترین فعالیت همولیتیک با (ظع0/۲۲۱ع1۲۱ ۰ 112۸/۲۱2۴ 
و 111۸/11۳۷ مرتبط می‌باشد. توکسین لوکوسیدین 
(1۷5-۳۷ / 11۳-۳۷) ۳-۷ لوکوتو کسیک می‌باشد اما 
فعالیت همولیتیک ندارد. لیز سلولی ناشی از توکسین‌های 


در و ورين 


گاما و لوکوسیدین ۳۷ پوسیله ایجاد منفذ (0070) واسطه 
گری می‌شود و منجر به افزایش نفوذپذیری نسبت به 
کاتیون‌ها و بی ثباتی اسمزی می‌شود. 


توکسین‌های اکسفولياتیو 

سندروم فلسی شدن پوست استافیلو کو کوسی ((5585) 
راو منلد لعامک افعی‌ها نامدای طیقی 
از بیماری‌ها می‌باش‌ند که بوسیله درماتیت اکسفولیاتیو 
مشخص می‌شسود و توسط توکسین‌های اکسفولاتي 
(عمن10 ۷6ذامنا50:ظ) ایجاد می‌شسود. میزان شیوع تولید 
توکسین در سویه‌های استافیلو کوکوس اورئوس از لحاظ 
جغراقیایی متغیر است. اما معمولا بین کمتر از ۵ درصد 
می‌باشد. دو قرم مشخص توکسین اکسفولیاتیو (121۸ 
3 شتاسایی شده‌اند و هر دو می‌توانند بیماری ایجاد 
کتند. 2۲۸ مقاوم به حرارت ٩12016(‏ 1621) می‌باشد و 
تق ان مرتبط با فاژ (2550612160 ۳(۵۵6) است. در حالی 
که ۳8 حساس به حرارت (2116] 1621) بوده و روی 
پلاسمید (۳0ع۳۱2) قرار گرفته است. این تو کسین‌ها 
سرین پروتتازهایی (۳۲۵۱۵۵۹۵۹ ۹6۲۱۵6) هستند که 
دسموگلین ۱ [171ع1(657:0821]؛ که عض وی از خانواده 
ساختارهای اتصالی سلولی (دسموزوم‌ها [5عهعمصعع]) 
که مسئول ایجاد پل‌های بین سلولی در استراتوم گرانولوزوم 
(حصیدمآنصد0) حصطاعتا؟) آپیدرم می‌باشد را می‌شکنند. این 
توکسین‌ها با التهاب و سایتولیز مرتبط نیستند بنابراین 
به طور تیپیک نه استافیلوکوکوس و نه لوکوسیت‌ها در 
لاه درگیر اپیدرم حضور ندارند (که این خود یک نشانه 
تشخیصی مهم می‌باشد). پس از اینکه اپیدرم در معرض 
توکسین قرار گرفت. آنتی‌بادی‌های محافظت کننده خنثی 
کننده تولید گشته و منجر به بهیودی روند سمیت می‌شوند. 
5 اغلب در کودکان دیده شده است و به ندرت در 
بزرگسالان یا کودکان بزرگ دیده می‌شود 


انتروتو کسین‌ها 

انتروتو کسین‌های استافیلو کوکوسی مجزا متعدد 
(۸ تا ) شناسایی شدهاند که از اين میان انتروتوکسین 
۸ (۸ ط6۲0۱0) شایعترین انتروتوکسین مرتبط 
با مسمومیت غذایی است. انتروتوکسین‌های ) و 1 


۹ * 
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(ظ ۵20 6 مصندمامتعامظ) در فرآورده‌های شیر آلوده یافت 
می‌شوند. و انتروتو کسین 8 (ظ ۲:۱6۵0100) موجب ایحاد 
انترو کولیت غشاء کاذب استافیلو کو کوسی (51۵۳۳۱06066۵1 
دنناه»0عظ عنمممتهطهعهمنهد۳) می‌گردد. در مورد 
شیوع یا اهمیت بالینی دیگر انتروتوکسین‌ها اطلاعات 
اندکی در دست می‌باشد. انتروتو کسین‌ها کاملا برای 
ایجاد بیماری مرتبط با غذا اختصاص دارند به طوریکه در 
برابر حرارت دادن در ۱۰۰ درجه سانتیگراد برای مدت ۳۰ 
دقیقه پایدار می‌باشند و در برابر هیدرولیز بوسیله آنزیم‌های 
معده و زژژنوم مقاوم هستند. بنابراین» زمانی که غذایی به 
اسافیلکوکوس‌های تولیدکنندهاتروتوکسین آلوده گشت 
و توکسین‌ها تولید شسدنده نه گرم کردن جزئی غذا و نه 
اسیدهای گوارشی هیچ یک حفاظت کننده نخواهند بود. 
این توکسین‌ها توسط ۳۰ تا ۵۰ درصد تمام سویه‌های 
فیک ترس آررتوسی ولد می‌شسوند. مگانسي: دقیق 
فعالیت توکسین هنوز شناخته نشده است. این توکسین‌ها 
سویر آنتی ژن‌ها هستند و قادر به تحریک فعال‌سازی 
سلول‌های 7 و آزادسازی عظیم سایتوکاین می‌باشند. 
تغییرات هیستولوژیک در معده و ژرنوم شامل ترشح 
نوتروفیل‌ها در اپیتلیوم و لامینا پروپریا زیرین و از دست 
دادن حاشیه مسواکی در زژنوم می‌باشد. اعتقاد بر این است 
که تحریک آزاد سازی واسطه‌های التهابی از علاع )25 
مسئول استفراغی می‌باشد که مشخصه مسمومیت غذایی 


استافیلوکوکوسی است. 


توکسین-۱ سندروم شوک توکسیک 

توکسین-۱ سندروم شوک توکسیک (15951-1) یک 
اگزوتوکسین (جن«منمظ) ۲۲۰۰۰ دالتونی مقاوم در برابر 
گرما و پروتئولیز (اعماوزوع ۳۳۵۱6015 200 21ع۲۷) مر تبط 
با کروموزوم می‌باشد. تحمین زده شده است که ٩۰‏ درصد 
سویه‌های استافیلوکوکوس اورئوس مسئول سندروم شوک 
مسئول دیگر فرم‌های 755 , اگزوتوکسین 7857-1 را تولید 
می‌کنند. آنتروتوکسین 9و به ندرت انتروتوکسین ۰6 مسئول 
تقریبا نیمی از موارد 155 غیر مرتبط با قاعدگی می‌باش ند. 
بیان 1851-1 در محیط آزمایشگاه نیازمند غلظت اکسیژن 
افزايش يافته و 2۳1 خنثی می‌باشد. این احتمالا دلیلی است 


9۳ 


بر آن که چرا 155 در مقایسه با شسیوع عفونت‌های زخم 
ناشی از استافیلوکوکوس اورتوس نسبتا غیر شایع می‌باشد 
(شرایط محیطی یک آبسه نسبتا غیر هوازی و اسیدی 
است) 185-1 یک سویر آنتی ژن می‌باشد که آزادسازی 
سایتوکین‌ها را برمی انگیزد و در غلظت‌های پایین نشت 
سلول‌های اندوتلیال را سبب می‌شود و در غلظت‌های بالا 
روی سلول‌ها اثر سایتوتوکسیک دارد. توانایی 1381-1 در 
نفوذ در سدهای مخاطی» حتی با وجودی که عفونت در 
واژن یا محل زخم بصورت موضعی باقی می‌مانده مسئول 
اثرات سیستمیک 135 می‌باشد. مرگ در بیماران مبتلا به 
عضو می‌شود. ایحاد می‌گردد. 


آنزیم‌های استافیلو کوکوسی 

سویه‌های استافیلوکوکوس اورئوس دارای دو 
فرم کوآ گولاز (0که[۵ه00) می‌باشند: آزاد و متصل. 
کواگ ولاز متصل به دیواره سلول استافیلوکوکوسی 
می‌تواند مستقیما فیبرینوژن را به فیبرین نامحلول تبدیل 
کند و منجر به مجتمع شسدن استافیلوکوکوس‌ها شود. 
کوآگ ولاز آزاد سول (6عهلنعه00 0011-۴:66) از طریق 
واکتش با فاکتور پلاسسمایی گلوپولین (فاکتورفعال کننده 
کوا گولاز اعم۳۵ عصندع-‌عدابود0)]) و تشکیل 
استافیلوترومبین (صناصه‌تطاها5۱0۳)که یک فاکتور شبه 
ترومبین (۳26۲0۲ 1۳۳0۳015-6 ) می‌باشد به نتیجه 
مشابهی دست می‌یابد. این فاکتور تبدیل فیبرینوژن به 
فیبرین نامحلول را کاتلیزمی‌کند.نقش کوآگولاز در پتوژنز 
بیماری محتمل است. اما کواگولاز ممکن است موجب 
تشسکیل لایه فیبرینی در اطراف آبسه استافیلوکوکوسی 
شود و بنابراین عفونت را موضعی کند و ارگانیسم را از 
فاگوسیتوز شدن محافظت نماید. برخی از گونه‌های دیگر 
استاقیلوکوکوس تیز کوآگولاز تولید می‌کنش.ذ اما اين‌ها 
اصولا پاتوژن‌های حیوانی هستند و به ندرت در عفونت‌های 
انسانی یافت می‌شوند. 

استافیلو کوکوس‌ها آنزیم‌های متنوع دیگری نیز تولید 
می‌کنند که اجزاء بافت میزبان را هیدرولیز نموده و به گسترش 
باکتری کمک می‌کنند. هیالورونی داز (عدد۵نهه‌بادجظ۲) 
اسیدهای هیالورونیک موجود در ماتریکس فاقد 


سلولی بافت همبند را هیدرولیز می‌کند. فیبر نولیزین 
(0ز۲<۲:00۱۱9) که استافیلو کیناز (96هصنلهازدم‌هاو) نیز 
نامیده می‌شود. می‌تواند لخته‌های فیبرین را حل کند. تمام 
سویه‌های استافیلو کوکوس اورئوس و بیش از ۲۰ درصد 
از سویه‌های کوآگولازمتفی استافیلوکوکوس چندین لباز 
مختلف تولید می‌کنند که لبپیدها را هیدرولیز نموده و حیات 
استافیلوکوکوس‌ها را در نواصی چربی زیر پوست بدن 
تضمین می‌کند. استافیل وکوکوس اورئوس همچنین یک 
نوکلثاز مقاوم به حرارت (۳۵۱6۵56 ۲6۲۲۸۱۲۸۱) تولید 
می‌کند که 10۱۷۸ چسبناک را هیدرولیز می‌کند. 


اپید میولوژی 


استافیلو کوکوس‌ها در همه جا حاضر می‌باشند. تمام 
افراد بر روی پوست‌شان دارای استافیلوکوکوس‌های 
کوآگولاز منفی هستند و کلونیزاسیون گذرا شیارهای 
مرطوب پوست با استافیلوکوکوس اورئوس» شایع 
است. کلونیزاسیون استافیلوکوکوس اورئوس در ريشه 
ناف» پوست و نواحی پرینشال نوزادان» متداول است. 
استافیلو کو کوس اورئوس و استافیلو کوکوس‌های کوآگولاز 
منفی همچنین در اوروفارنکس» مجرای معدی - روده‌ای 
و مجرای ادراری تناسلی نیز یافت می‌شوند. انتقال 
موقت یا دائمی استافیلوکووکوس اورئوس در کودکان 
بزرگ‌تر و یا بزرگسالان در قسمت قدامی نازوفارنکس 
(۸:۵۳۵۲۱۲۰() نسبت به اوروفارنکس شایع‌تر است. 
حدودا ۱۵ درصد بزرگسالان سالم نرمال ناقلین دائمی 
استافیلوکوکوس اورئوس در نازوفارتژ بال می‌باشند و اين 
میزان برای بیماران بستری در بیمارستان» پرسنل پزشکی» 
افرادی با بیماری‌های پوستی اگزماتوز و آن‌هایی که مرتب 
از سوزن» چه بصورت غیرقانونی (مثلا معتادین) یا به دلایل 
پزشکی (مثلا بیماران مبتلا به دیابت وابسته به انسولین؛ 
بیماران دریافت کننده تزریقات آلرژی یا آن‌هایی که تحت 
همودیالیز هستند) استفاده می‌کنند» بیشتر است. چسبندگی 
ارگانیسم به اپیتلیوم مخاطی اپی‌تلیال توسط ادهسین‌های 
سطح سلول استافیلوکوکوسی تنظیم می‌شود. 

از آنجاییکه که استافیلوکو کوس اورئوس بر روی پوست 
و در نازوفارنکس دیده می‌شود. انتشار باکتری‌ها شایع است 


۵ 


فصل ۱۵. استافیلو کو کوس و کوکسیهای گرم ملبت وابسته 


و مسئول بسیاری از عفونت‌های اکتسابی از بیمارستان 
می‌باشد. استافیلو کوکوس‌ها نسبت به دماهای بالا و ضد 
عفونی کننده‌ها و محلول‌های آنتی سپتیک حساس هستند. 
با این وجود ارگانیسم‌ها می‌توانند برای مدت‌های طولانی 
بر روی سطوح خشک زنده بمانند. ارگانیسم‌ها می‌توانند 
به فرد حساس بوسیله تماس مستقيم یا تماس با وسایل 
آلوده انتقال یابند (وس‌ایل آلوده مانند لباس‌های عفونی 
و ملحفه‌ها) بنابراین پرستل پزشکی باید از روش‌های 
مناسب برای شستشوی دست‌ها استفاده کنند تا از انتقال 
استافیلو کوکوس‌ها از خودشان به بیماران یا بین بیماران 
جلوگیری کنند. 

در ایتدای سال ۱۹۸۰ سویه‌های 786۸ به سرعت 
در یین بیماران حساس بستری شده در بیمارستان گسترش 
یافت و به طور فاحشی درمان موجود برای پیش‌گیری و 
درمان عفونت‌های استافیلوکوکوسی را تغییر داد اگرچه 
عفونت‌های ۷185۸ در میان افراد سالم در جامعه نسبتا 
غیر شایح بودند. اما تغییر فاحشی در سال ۲۰۰۳ هنگامی 
که سویه‌های جدیدی از ۱۸85۸ گزارش گردید که مسئول 
شیوع عفونت‌های پوستی اکتسابی از جامعه و پنومونی 
شدید بودند» مشاهده شد. جالب اینجاست که این سویه‌ها 
ارتباطی با سویه‌های گردش کننده در بیمارستان‌ها نداشتند 
و سویه‌های ایزوله شده در هر کشور از نظر ژنتیکی منحصر 
به قرد بودند. متأسفانه در دهه گذشته سویه‌های اجتماع به 
داخل بیمارسستان‌هاانتقال پیدا کرد‌ند و روش‌های کنترل 
که قبلا به کار برده می‌شدند را دچار مشکل کرده‌اند. 
بیماران بستری در بیمارستان هم‌اکنون به عفونت‌های 
ایجادشونده توسط سویه‌هایی که با آنها در اجتماع کلونیزه 
شده‌اند و همچنین سویه‌هایی که در بیمارستان کسب 
کرده‌اند حساس می‌باشند. 


بیماری‌های بالینی 


استافیلو کوکوس اورئوس 

تظاهرات بالینی برخی بیماری‌های استافیلوکوکوسی 
منحصرا نتیجه فعالیت توکسین می‌باشد (مانند سندروم 
فلسی شدن پوست استافیلوکوکوسی [5555]» مسمومیت 
غذایی استافیلو کوکوسی و سندروم شوک توکسیک [795]» 


در حالی که دیگر بیماری‌ها در نتیجه رسد سریع ارگانیسم 
و ایجاد آبسه و تخریب بافتی می‌باشند (مانند عفونت‌های 
پوستی, اندوکاردیت پنومونی امپیماء استئومیلیت, 
آرتریت سپتیک) (شسکل ۱۵-۲ و کادر ۱۵-۱). در حضور 
جسم خارجی (مانند تکه‌های اشیاء» کنتر, شانت» دریچه 
مصنوعی و مفصل) به طور واضحی تعداد کمتری از 
استافیلو کو کوس‌ها برای ایجاد بیماری نیاز است. همینطور. 
بیمارانی با بیماری‌های مادرزادی مرتبط با نقص پاسخ 
کموتاکتیک و فاگوسیتوز (مانند سندروم جاب-100) 
٩۱۱۵۲0۲۲6(‏ , سندروم ویسکات آلدریچ 500-۸1476 /۷) 
(5(۳۵۲0۳۵ و بیماری گرانولوماتوز مزمن) به بیماری‌های 
استافیلوکوکوسی حساس‌تر می‌باشند. 


سندروم فلسی شدن پوست استافیلو کو کوسی 

در سال ۱۸۷۸ گات فرد رایتر وون رایترشاین» ۲۹۷ 
کته کت زر 1 مارا تفصقه کسره که دارآ کرماتوت 
اکسفولیاتیو تاولی بودند. بیماری که او وصف کرد و امروزه 
از آن بانام بیماری رایتر (56256:ظ 13:06۲) یا 5555 نام 
برده می‌شود به وسیله شسروع ناگهانی اریتمای اطراف 
دهانی موضعی (قرمزی و التهاب در اطراف دهان) که طی 
۲ روز در تمام بدن گس‌ترش می‌یابده مشخص می‌شود. 
فشار اندک موجب جابجایی پوست می‌شود (علامت 
نیکولسکی مثبت (صواء واعام( ۷6ز005)) و کمی 
پس از آن تاول بزرگ یا تاول‌های پوستی 605ها)) 
(۱۱:)0۳۵ به همراه پوسته‌ریزی اپیتلیوم ایجاد می‌شضود 
(شکل ۱۵-۳) تاول‌ها حاوی مایع شفاف می‌باشنده اما فاقد 
ارگانیسم‌ها و لوکوسیت‌ها هستند» این یافته‌ای است که با 
این حقیقت که بیماری بوسیله توکسین باکتریایی ایجاد 
می‌شود. همخوانی دارد. پس از ۷ تا ۱۰ روز هنگامی که 
آنتیبادی‌ها علیه توکسین ظاهر می‌شوند اپیتیلوم دوباره 
سالم می‌شسود. جای زخم باقی نمی‌ماند زی را تنها لا 
فوقانی اپیدرم درگیر می‌شود. این بیماری عمدتا بیماری 
نوزادان و کودکان کم سن و سال می‌باشد و میزان 
مرگ و میری کمتر از ۵ درصد دارد. هنگامی مرگ رخ 
می‌دهد در نتیجه عفونت باکتریایی انویه نواحی صدمه 
دیده پوست می‌باشد. عفونت در افراد بالغ معمولا در 
میزبان‌های دارای نقص سیستم ایمنی یا بیماران با بیماری 


سس بخش ء باکتری‌شناسی 


کادر ۸ [ بیماری‌های استافیلوکوکوسی خلاصه‌های یاللتی 


استافیلو کو کوس اورئوس 

پیماری‌های مرتبط با توکسین 

سندروم فلسی شدن پوست؛ پوسته ریزی گسترده اپیتلیوم در 
نزدان, اول‌هایی بدون ارگانسيها یا لوکوسیت‌ها 
صسسمومیت‌های غذایی: پس از مصرف غذای آلوده حاوی 
توکسین مقاوم به حرارت» شروع سریع استفراغ شدید. اسهال و 
درد شکمی که پس از ۲۴ ساعت بهبود می‌یابده مشاهده می‌شود. 
شوک توکسک: مسمومیت چند ارگانی است که در ابتدا با 
تب, کاهش فشار خون و راش اریتماتسوز ماکولار پراکنده و 
ماکولار شروع می‌شود, مرگ و میر بالا در صورت عدم درمان 
آنتی بیوتیکی سریع و عدم حذف کانون عفونت رخ می‌دهد. 


قونت‌های چرکی 

زردزخم: عفونت پوستی موضعی که به وسیله وزیکول پر از 
چرک روی یک پایه اریتماتوز مشخص می‌شود. 

فولیکولیت: زردزخم درگیرکننده فولیکول‌های مو. 

فورنکل‌ها با جوش‌ها: تودول‌های پوستی پر از چرک دردناک 
و بزرگ. 

کربویکل: به هم پیوستن فورنکل‌ها و گسترش به بافت‌های 
زیر پوستی و شواهدی از بیماری سیستمیک (تب لرز, 
باکتریمی). 

باکتریمی و اندو کاردیت: گسترش باکتری به خون از کانون 
عفونت» مشخصه اندوکاردیت اسیب لایه اندوتلیال قلب 
می‌باشد: 

پنومونی و امپیما: سفتی و تشکیل آبسه در ریه‌ها که در افراد 


بسیار جوان و سالخورده و بیماران با بیماری ریوی زمینه ای 
يا اخیر دیده می‌شود» نوع شدیدی از پنومونی نکروز دهنده با 
شوک نبیتیک وزمرگنه و مر بالا شناسایی شده است. 
استئومیلیت: تخریب استخوان‌ها. خصوصا ناحیه متافیز 
استخوان‌های بلند. 

آرتریست سیتیک: مفصل اریتماتوز دردناک با تجمع مواد 
چرکی در فضای مفصلی. 


گونه‌های استافیلو کو کوس کواً گولاز منفی 
عفونت‌های زخم: به وسیله اریتما و چپرک در محل زخم 
ناشی از ضربه یا جراحی مشخص می‌گردد. عفونت‌ها با 
اجسام خارجی می‌تواند توسط استافیلوکوکوس اورئوس و 
استافیلو کوکوس‌های کوآگولاز منفی ایجاد شود. 
عفونت‌های مجرای ادراری: دیسوری و چرک در ادرار در 
زنان جوانی که از نظر جنسی فعال می‌باشند (استافیلوکوکوس 
ساپروفیتیکوس)» در بیم‌اران با کتتره ای ادراری (دیگر 
استافیلوکوکوس‌های کوآگ ولاز منفی) یا در پی انتشار به 
مجرای ادراری در اثر باکتریمی (استافیلوکوکوس اورئوس). 
عفونت‌های کتتر و شانت: پاسخ التهابی مزمن به باکتری‌های 
پوشاننده کتتر و شانت (بیشتر با استافیلو کوکوس‌های کوآگولاز 
منفی شایع است). 
عفونت‌های وسایل مصنوعی: عفونت مزمن ایجاد شده 
توسط یک وسیله توسط درد موضعی و نقص مکانیکی وسیله 
مشخص می‌شود (بیشتر با اسستافیلو کو کوس‌های کوآگولاز 
مت لایخ انیت 


کلی وی رخ می‌دهد و میزان مرگ و میر ۶۰ درصد اسست. 

زردزخم تاولی ۱000۱3۵0۱ دبملان3) یک فرم موضعی 
از 5 می‌باشد. در این سندروم سویه‌های خاصی از 
استافیلو کوکوس اورئوس تولید کننده توکسین (مثلا فاژ 
تیپ ۷۱ (71 ۷۳6 ۳0286)) با تشکیل تاول‌های سطحی 
پوستی مرتبط می‌باشند (شکل ۱۵-۴). برخلاف بیماران 
با تظاهرات منتشره 855 بیماران مبتلا به زردزخم 
تاولی» دارای تاول‌های موضعی هستند که کشت مشست 
می‌باشند. اریتما از مرزهای تاول‌ها تجاوز نمی‌کند و علامت 
نیکلوسکی (ع:٩‏ جادامذل() وجود ندارد. بیماری اغلب در 
نوزادان و کودکان کم سن و سال رخ می‌دهد و به شدت 
مسری می‌باشد. 


مسمومیت غذایی استافیلوکو کوسی 

مستومية فلایی انتافیا وگو کوسی که یگر راز 
متداول‌ترین بیماری‌های منتقله از راه غذا می‌باشد یک 
مسمومیت (۱0001:0۸11070) است تا اینکه یک عفونت باشد 
(مورد بالینی ۱۵-۱). بیماری توسط تو کسین باکتریایی موجود 
در غذا ایجاد می‌شود تا اينکه در نتیجه اثر مستقیم ار گانیسم 
بر بیمار باشد. شایع‌ترین غذاهای آلوده گوشت‌های فر آورک 
شده از قبیل گوشت و ران خوک نمک زده شده شیر ینی جات 
حاوی خامه شیر با تخم مرغ (جعز اعد ۷۵۱۵۳-6۱۱60 
سالاد سیب زمینی و بستنی می‌باشد. رشد استافیلو کوکوس 
اورئوس در گوشت نمک زده شده با توانایی اين ارگانیسم 
برای رشد در حضور غلظت‌های بالای نمک» همخوانی 
دارد. بر خلاف بسیاری از دیگر فرم‌های مسمومیت غذایی 


فصل ۱۵. استافیلو کو کوس و ک و کسییای گرم مثبت وابسته 1۵ 


20۱0068705 
(دناع۲ ناه 6۰) 8000 + 4 
(5260195 0۱۳6۲) 6000 + 4 
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اوتتر :9 
توت ۱ 
0 + 4 
ما ۲ماوطاج06 + 4 


10206 5۳000۷6 9 
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کل ۰۱۵-۲ بیماری‌های استافیلوکوکوسی ایزوله کردن 
استاقیلو کوکوس از محل‌های عفونت.۱+ کمتر از ۱۰ درصد 
کشت‌های مثبت, ۲+ ۱۰ تا ۵۰ درصد کشت‌های مثبت» ۳+ ۵۰ 
تا ٩۰‏ درصد کشت‌های مثبت» ۴+ بیش از ٩۰‏ درصد کشت‌های 


متبتا. 


که مخزن حیوانی حائز اهمیت است. مسمومیت غذایی 
استافیلو کوکوسی نتیجه آلودگی غذا بوسیله ناقل انسانی 
است. آگرچه با جلوگیری از پخت و آماده سازی غذا توسط 
افرادی که دارای عفونت پوستی استافیلو کوکوسی آشکار 
می‌باشند. می‌توان از آلودگی جلوگیری کرد اما تقریبا ییمی 
از عفونت‌ها از ناقلین دارای کلونیزاسیون بدون علامت 
نازوفارتژیال منشاء می‌گیرند. پس از آلوده شدن غذا به 
اس تاقرل وگو کوی‌ها زاز طاریق یکت عطمد با دنت آلروت 
برای اينکه ارگانیسم رشد کند و توکسین ترشح نمایده غذا 
باید در دمای اتاق یا دمای گرمتر باقی بماند. غذای آلوده 
را نمی‌توان از مزه آن تشسخیص داد. گرم کردن مجدد غذا 
باکتوی را می گنه اما قافر به شیر فمال گردن فوکنتسبین 


شکل ۱۵-۴ زردزخم تاولی: یک فرم موضعی از سندروم فلسی 
شدن پوست استافیلوکوکوسی. 


مقاوم به حرارت (10510 >0۸۱:-)۱۱۵) نمی‌باشد. 

پس از خوردن غذای آلوده. شروع بیماری سریع و 
ناگهانی با دوره انکوباسیون متوسط ۴ ساعت می‌باشد که 
ار دیگر بر بیماری تاشسی از توکسسین از قبل تولید شده 
دلالت درد توکسین بیشتری توسط استافیلوکوکوس‌های 
خورده شده تولید نمی‌شود, بتابراین بیماری دوره سریع دارد 
و علائم معمولا کمتر از ۲۴ ساعت ادامه می‌يابد. استفراغ 
شدید اسهال و درد شکمی یا تهوع از مشخصه‌های 
مسمومیت غذائی استافیلوکوکوسی می‌باشند. تعریق و 
سردرد ممکن است رخ دهد اما تب دیده نمی‌شود. اسهال 
رقیق و غیر خونی (200[000) است و از دست دادن 
شدید مایعات ممکن است منجر به دهیدراسیون شود. 


| سب ۹ فق ‌ 
#۴ 


تسد 


, بخش ع ۰ باکتری‌شناسی 


ارگانیسم‌های تولید کننده توکسین را می‌توان از غذای 
آلوده کشت داد در صورتیکه ارگانیسم‌ها هنگام آماده سازی 
غذا کشسته نشده باشند. انتروتو کسین‌ها مقأوم به حرارت 
می‌باشند بنابراین غذاهای آلسوده را می‌توان برای وجود 
توکسین در یک مرکز بهداشت ملی آزمایش نمود. اگر چه 
این آزمایشات به ندرت انجام می‌شوند. 
درمان به منظور بهبود درد شکمی اسهال و جایگزینی 
مایعات از دست رفته صورت می‌گیرد. درمان آنتی بیوتیکی 
انجام نمی‌شوده زیرا همانطور که قبلا گفته شد بیماری 
توسط توکسین از قبل تولید شده ایجاد می‌شود و نه 
توسط ارگانیسم‌های در حال تکثیر. آنتی‌بادی‌های خنثی 
کننده توکسین می‌توانند نقش حفاظتی داشته باشند و 
بین انتروتوکسین‌های مختلف حفاظت متقاطع محدود 
رخ می‌دهد. ایمنی کوتاه مدت به این معنی است که 
سری دوم مسمومیت غذایی استافیلوکوکوسی خصوصا با 
آنتروتوکسین‌های از نظر سرولوژیکی متفاوت» می‌تواند رخ دهد. 
سویه‌های خاصی از اسستافیلوکو کوس اورئوس نیز 
می‌توانند انتر و کولیت (5ذ)ذا»۳۱670) ایجاد کنند که از نظر 
الینی بوسیله اسهال آبکی, درد شکمی و تب تظاهر می‌کند. 
اکتر سوی‌های تولیدکننده ین بیماری هم اثتروتوکسین ۸ 
(۸ ۳۲6۲010(۲) و هم لوکوسیدین دو جزئی 11۳۴/۲1 
(صلسا خلت من«هامطیعآ) را تولید می‌کنند. انتروکولیت 
عمدتاً در بیماراتی که آلش‌پیوتیک‌های وسیمالطیف حررافت 
کرده اه دیده می‌شسود زرا این آنتیبیوتیک‌ها ظور نرمال 
کلون را سرکوب می‌کنند و به اسستافیلو کوکوس اورثوس 
اجازه رشد می‌دهند. تشخیص انتروکولیت استافیلوکوکوسی 
تنها پس از رد عوامل شایع‌تر ایجاد کننده عفونت (مانند 
کولیت ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل) می‌تواند تایید شود. 
استافیلوککوس‌های فراوان معمصولا در مدفوع بیماران 
مبتلا دیده می‌شود و باکتری‌های گرم منفی نرمال دیده 
نمی‌شسوند. لوکوسیت‌های مدفوعی مشاهده می‌گردند و 
پلاک‌های سفید همراه با زخم بر روی مخاط کولون دیده 
مي‌ضوتا 


سندروم شوک توکسیک 


داد که اين بیماری در ۲۱ کودک دیده شد و ۱۲ نفر آن‌ها 


پس از تزریق واکسن آلوده به اسستافیل وکوکوس اورئوس 
فوت کردند (مورد بالینی ۱۵-۲). ۵۰ سال بعد. 1.1000[ 
در ۷ کودک با بیماری سیستمیک. بیماری که او سندروم 
5 در زنان قاعده در تابستان سال ۱۹۸۰ به چاپ رسید. 
در زنان مشاهده شد و بدنبال آن مشخص شد که سویه‌های 
استافیلو کو کوس آورئوس تولید کننده 191-1 به سرعت 
در تامپون‌هایی با قابلیت جذب بل ۲6۲۵050۳068۶) 
(۵70۳5079] تکثیر می‌یابند و توکسین ترشح می‌کنند. پس 
از جمعآوری اين نوع تامپون‌هاه شیوع این بیماری» خصوصا 
در زنان قاعده به شدت کاهش یافت. در حال حاضر, 
کمتر از ۱۰۰ مورد 155 سألانه در ایالات متحده گزارش 
می‌شود. اگرچه در ابتدا گزارش شد که استافیلوکو کوس‌های 
کوآگولاز منفی می‌توانند 135 ایجاد کنند» اما اینک باور 
بر این است که این بیماری محدود به اسستافیلوکوکوس 
اورئوس می‌باشد. 

بیماری با رشد موضعی سویه‌های استافیلوکوکوس 
اور وس تولید کننده توکسین در واژن یا در یک زخم 
شروع می‌شود و به دنبال آن توکسین در خون آزاد می‌شود. 
تولید توکسین نیاز به محیطی هوازی و 011 خنثی دار 
تظاهرات بالینی بصورت ناگهانی شروع شده و شامل تب 
کاهش فشار خون و راش اریتماتوز ماکولار منتشر می‌باشد. 
سیستم‌های چندین ارگان (مانند دستگاه عصبی مرکزی» 
معدی-روده ای» هماتولوژیک» کبدی» عضلانی» کلیوی) 
نیز درگیر می‌شوند و تمام پوست شامل کف دست‌ها و پاها 
دچار پوسته ریزی می‌شود (شکل ۱۵-۵). فرم شدید خاصی 
از سندروم شوک توکسیک: پورپورای برق آسا ۱۳۸۲۵۷۵۲۵ 
(۱8۸79 1 می‌باشد. این بیماری بوسیله زخم‌های بزرگ 
پوستی خونریزی دهنده» تب, کاهش فشار خون و انعقاد منتشر 
درون عروقی مشخص می‌شود. در گذشته پوپورای برس 
اصولا با عفونت‌های شدید نایسریا مننژیتیدیس مرتبط بود. 

پس از درک بهتر اتیولوژی و اپیدمیولوژی این بیماری؛ 
میزان مرگ و میر بالای ابتدایی این بیماری به حدود ۵ 
درصد است. مگر اینکه بیمار توسط آنتی بیوتیک موثر 
بصورت اختصاصی درمان شود. با این وجود مطالعات 


مورد بالینی ۵-۱ ۱ ۰ مسمومیت غدایی استافیلوکوگوسی 


گزارزشی منتشر شده در گزارش هفتگی موربیدیتی و مرگ 
استافیلو کو کوسی را توصیف می‌کند. ۱۸ نفر ۳ تا ۴ ساعت 
پس از حضور در یک جشن بازنشستگی و صرف غذا مریض 
شدند. شایح‌ترین علائثم تهوع ٩۳(‏ درصد» استفراغ ۸٩(‏ درصد) 
و اسهال (۷۲ درصد) بودند. تعداد کمی از بیماران نیز سردرد یا 
تب (۱۱ درصد) داشتند. علائم ۲۴ ساعته ادامه یافت. بیماری 
با خوردن گوشت خوک در مهمانی مرتبط بود نمونه گوشت 
پخته خوک برای انتروتوکسین تیپ ۸ استافیلوکوکوسی مثبت 
بود. تهیه کننده غذاء آن را در خانه پخته بود و سپس آن را به 
محل کارش برده و هنگامی که هنوز گرم بود آن را قسمت 
۱ 

یخچال گذاشته بود. . روز بعد گوشت بصورت سرد مصرف 
شده رن کوش شت استافیلوکوکوس ورئوس ِ کننده 
از پخته شدن آلوده شده باشد. تاخیری که در گذاشتن ۳۳ 
در یخچجال اتفاق افتاد و همچنین اینکه فقط در یک ظرف 
پلاستیکی نگهداری شده بود به ارگانیسم اين امکان را داده 
که تکثیر یابد و انتروتوکسین تولید کند. توکسین تیپ ۸ 
شایع‌ترین توکسین مرتبط با بیماری انسانی است. شروع سریع 
و استمرار حالت تهوع. استفراغ و اسهال از علائم شایع این 
بیماری است. باید برای اجتناب از آلودگی گوشت‌های نمک 
زده مانند گوشت خوک مراقب بود زیرا دوباره گرم کردن غذا 
توکسین مقاوم به حرارت را غیر فعال نخواهد کرد. 


سرلوژیک نشان داده است که بیش از ٩۰‏ درصد بزرگسالان 
آنتی‌بادی علیه 1551-1 دارند اگر چه بیش از ۵۰ درصد 
بیماران مبتلا به 155 پس از برطرف شدن بیماری خود در 
تولید آنتی‌بادی‌های حفاظتی نقص دارند. اين بیماران غیر 
ایمن در خطر بالای عود بیساری (0::6۵:6 6۵۵۲۲۵۵۱) 
قرار دارند. 


عفونت‌های پوستی 

عفونت‌های موضعی چر کی استافیلو کوکوسی شامل 
زردزخم فولیکولیت» فورنکل و کربونکل می‌باشسند. 
رردزخم» عفونتی سطحی است که بیشتر کودکان کم سن 
و سال را تحت تاثیر قرار می‌دهد و اصولا بر روی صورت 
و اندام‌ها ایجاد می‌شود. در ابتداء یک ماکول کوچک (نقطه 
ای مسطح و قرمز) مشاهده می‌شود و سپس وزیکولی پر از 


فصل ۱۵. استافیلو کوکوس و کوکسییای گرم مثبت وابسته ۳ 


مورد بالینی ۰۱۵-۲ سندروم شوک توکسیک 
استافیلوکوکوسی 
0 و همکاران اولین محققانی بودند که سندروم شوک 
توکسیک را توصیف کردند. این بیمار سیر بالینی این بیماری 
را نشان می‌دهد. دختری ۱۵ ساله با سابقه فارتژیت و واژینیت , 
دو روزه همراه با استفراغ و اسهال آبکی در بیمارستان بستری 
شد. هنگام بستری او تب دار بود و دارای کاهش فشار خون 
بود و راش اریتماتوز پراکنده در تمام بدن او مشساهده می‌شد. 
تست‌های آزمایشگاهی اسیدوز, الیگوری و انعقاد درون 
عروقی منتشر همراه با ترومبوسیتوپنی شدید را نشان می‌داد. 
رادیوگرافی سینه بیمار فیلتراسیون دو طرفی را نشان می‌داد 
که حاکی از شوک ریه بود. او در بخش 160 بستری شد و در 
طول ۱۷ روز آهسته بهبود یافت. در روز سوم؛ بر روی صورت» 
بدنه و قسمت‌های انتهایی اعضاء او پوسته ریزی مشاهده 
شد و به تدریج در روز ۱۴ کف دست‌ها و پاهای او پوست 
اندازی کرد. تمام کشست‌ها متفی بودند. بحز گلو و واژن که 
استافیلوکوکوس اورئوس از آن‌ها ایزوله شده بود. این مورد 
تظاهر اولیه 158 مسمومیت چند عضوی و دوره بهبودی 
طولانی را نشان می‌دهد. 


چرک (پوستول) بر روی یک پایه اریتماتوز ایجاد می‌شود. 
وزیکول‌های متعدد در مراحل مختلف بیماری شایع می‌باشند 
و سبب گسترش ثانویه به نواحی پوستی مجاور می‌شوند 
(شکل ۱۵-۶). زردزخم معمولا توسط استافیلوکوکوس 
اورئوس ایجاد می‌شود اگرچه استرپتوکوکوس گروه ۵ 
همراه با استافیلوکوکوس اورئوس يا بدون آن در ۲۰ درصد 
موارد مسئول زردزخم می‌باشند. 

فولیکولیت (٩اتاننلا۲۵)‏ یک عفونت چرکی در 
فولیکول‌های مو می‌باشد. پایه فولیکول برآمده و سرخ 
می‌شود و زیر سطح آپیدرم مقدار کمی چرک دیده می‌شود. 
اگر این در پایه مژه رخ دهد. گل مزه (870) نامیده می‌شود. 
فورنکل‌ها (۳۳۵۵6۱۶۶) (جوش‌ها) یک توسعه فولیکولیت 
می‌باشد که متشکل از نودول‌های بزرگ دردناک حاوی 
مجموعه ای از بافت‌های مرده و نکروتیک در بخش زیرین 
می‌باشد. اين نودول‌ها می‌توانند خود به خود و یا پس از 
برش جراحی خالی شوند. 

کربونکل‌ها (:2۸71۷616)) زمانی که فورنکل‌ها رشد 
می‌کنند و به درون بافت‌های زیر جلای عمیق‌تر گسترش 
می‌يابنده رخ می‌دهد (زشکل ۱۵-۷) مجاری سینوسی 


شکل ۵-۵ ۱. سندروم شوک توکسیک. موردی از عفونت مرگبار 
با درگیری پوستی و بافت‌های نرم نشان داده می‌شود. 


چندگانه معمولا وجود دارند. برخلاف بیماران دارای 
فولیکولیت و فورنکل, بیماران دارای کربونکل تب و لرز دارند 
که خود حاکی از گسترش سیستمیک استافیلوکوکوس‌ها از 
طریق باکتریمی به دیگر بافت‌ها می‌باشد. 

عفونت‌های زخم استافیلوکوکوسی نیز پس از عمل 
جراحی يا یک ضربه که در آن ارگانیسم‌های کلونیزه 
کننده پوست به درون زخم وارد می‌شسوند رخ می‌دهند. 
در شخص دارای ایمنی نرمال, استافیلوکوکوس معمولا 
نمی‌تواند عفونت ایجاد کند. مگر اینکه یک جسم خارجی 
(مانند بحیه. خاک یا خرده‌های اشیاء) در زخم حضور داشته 
باشد. عفونت‌ها بوسیله ادم» اریتماء درد و تجمع مواد چرکی 
مشخص می‌شود. اگر زخم دوباره باز شود و ماده خارجی 
برداشته شده و چرک خارج گردد. عفونت کنترل می‌شود. 
آگر علائمی از قبیل تب و کسالت دیده شود یا علی رغم 
تدابیر موضعی زخم بهبود نیابده درمان آنتی بیوتیکی علیه 
استافیلوکو کوس اورئوس آغاز می‌شود. 

با گسترش سویه‌های استافیلوکو کوس اورئوس مقاوم 
به متی‌سیلین (۱1188:۱) در احتماع» این ارگانیسم‌ها اینک 
شایع‌ترین دلیل عفونت‌های پوست و بافت نرم در بیماران 
مراجعه کننده به بخش‌های اورژانس بیمارستان در آمریکا 


شکل ۱۵-۶ زردزخم پوستولار. به وزیکول‌ها در مراحل مختلف 
پیشرفت از جمله وزیکول‌های پر از چرک بر روی یک پایه 
اریتماتوز و زخم‌های خشک کبره بسته. توجه کنید. 


رت 


باکتریمی و اند و کاردیت 

استافیلوکوکوس اورئوس یک عامل شایع باکتریسی 
می‌باشد (مورد بالینی ۱۵-۳). اگرچه باکتریمی‌های ایجاد 
شونده توسط اکثر دیگر ارگانیسم‌ها از یک کانون قابل 
یامجرای معدی-روده ای منشاء می‌گیرند. کانون اولیه 
عفونت در حدود یک سوم بیماران مبتلا به باکتریمی‌های 
احتمال فراوان گس‌ترش عفونت به خون از طریق عفونت 
پوستی به ظاهر بی خطر انجام می‌شود. بیش از ۵۰ 
درصد موارد باکتریمی ناشی از استافیلو کو کوس اورتوس 
در بیمارستان پس از عمل جراحی یا استفاده مستمر از 
کتتر درون وریدی آلوده ایجاد می‌شوند. باکتریمی‌های 
استافیلوکوکوس اورئوس؛ خصوصا موارد بلند مدت» با 
گسترش به دیگر نقاط بدن از جمله قلب همراه هستند. 

اندو کاردیت حاد ایجاد شده توسط استافیلو کو کوس 


همورد بالیتی ۱۵-۳ 

استافیلوکوکوس اورئوس 
0 وف زنی ۲۱ ساله را توصیف کردند که دارای سابقه 
اعتیاد درمان وریدی, ایدز و شسمارش 034 برابر ۴۰۰ سلول 
در هر میلی متر مکعب بود که مبتلا به اندو کاردیت ایجاد 
شده توسط استافیل وک وکوس اورئوس شده بود. بیمار سابقه یک 
هفته ای از تب. درد سینه و هموپتزی داشت. معاینه فیزیکی 
ینک صدای خفه پان سیستولیک ۳/۶ و صدای خس خس 
در هر دو ریه را نان می‌داد. در رادیوگرافی سینه زخم‌های 
حفره ای باکتریایی چندگانه مشاهده می‌شد و کشت خون و 
خلط برای استافیلوکوکوس اورثوس حساس به متی سیلین 
مثیت بود. بیمار به مدت ۶ هفته با اگزاسیاین درمان شد و 
اندوکاردیت و آبسه‌های ریوی برطرف شد. این مورد شروع 
حاد اندو کاردیت ناشی از استافیلو کو کوس اورئوس و فراوانی 
مشکلات ناشی از آمبولی سپتیک را نشان می‌دهد. 


اندوکاردینت ناشی از 


اورئوس یک بیماری خطرناک با میزان مرگ و میر نزدیک 
به ۵۰ درصد می‌باشد. اگرچه بیماران مبتلا به اندو کاردیت 
ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس ممکن است در ابتدا 
علائم غیر اختصاصی شبیه به آنفلوانزا داشته باشند. شرایط 
آن‌ها به سرعت رو به وخامت می‌رود و اختلال در بازده 
قلبی و شواهد محیطی از آمبولی سپتیک را شامل می‌شود. 
پیش آگهی بیمار ضعیف می‌باشد. یک مورد استثناء از اين» 
اند وکاردیت ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس در معتادان 
راست قلب (دریچه سه لتی (۷۵۱۷۶ 4زموناه::۲)) را نست 
به سمت چپ بیشستر درگیر می‌کند. علائم ولیه بیماری 
ممکن است خفیف باشد. اما معمول۷ تب و لرز و درد سینه 
پلوریتیک که بوسیله آمبولی ریوی ایجاد می‌شسود. دیده 
می‌شود. درمان بالینی اندو کاردیت حائز اهمیت است اکرچه 
مشکلاتی که در نتیجه گس‌ترش ثانویه عفونت به دیگر 
اعضاء رخ می‌دهد. شایح است. 


پنومونی و امپیما 
بیماری تنفسی ناشی از استافیلوکوکوس اورئوس پس از 
آسپیراسیون ترشحات دهانی یا توسط گسترش خونی ارگانیسم 


شکل ۰۱۵-۷ کربونکل ناشی از استافیل وک وکوس اورئوس. این 
کربونکل بر روی نشیمنگاه طی دوره ای ۷ تا ۰ روزه ایحاد شد 
و نیاز به تخلیه بوسیله جراحی به همراه درمان آنتی بیوتیکی 


داشت. 


از محلی مشخص, ایجاد می‌سود. پنومونی آ سپیر اسیون 
(دنممحهت ۳۱ مونادتنووه) در آفراد بسیار کم سن و سال» 
کهن سالان و بیماران میتلا به سیستیک فیبروزیس» آنفلونزء 
بیماری ریوی انسدادی مزمن و برونشکتازی دیده می‌شود. 
تظاهرات بالینی و رادیوگرافی پنومونی منحصر به فرد 
نیست. بررسی رآدیوگرافی حضور ترشحات تکه ای با سفتی 
یا آبسه‌ها را نشان می‌دهد که آبسهها با توانایی ارگانیسم 
برای تولید توکسین‌های سایتوتوکسیک و آنزیم‌ها و تشکیل 
آبسه‌های موضعی همخوانی دارد. پنومونی هماتوجنوس 
(۳۵۸۵۵۱۱۵۵۱۸ وبهجع11692)0) برای بیماران مبتلا به 
باکتریمی یا اندوکاردیت شایع می‌باشد. 1۷185۸ اکتسابی 
از جامعه (۱186۸ 0عتنناوعع-راتصاه)) مسئول قرم 
شدید پنومونی نکروز دهنده (نجمصعط۲ عصنمنامعع) 
با هموپتزی عظیم» شوک سپتیک و میزان مرگ و میر بالا 
می‌باشد. اگرچه اين بیماری اغلب در کودکان و بزرگسالان 
جوان گزارش شده است. امّا محدود به اين گروه‌های سنی 
نمی‌باشد. 

امپیما (00۲۵۸:) در ۱۰ درصد بیماران مبتلا به 
پنومونی دیده می‌شسود و استافیلوکوکوس اورئوس مسئول 
یک سوم کل مارد می‌باشد. از آنجایی که ارگانیسم 
می‌تواند در نواحی حفره ای کوچک جمع شود تخلیه مواد 
چرکی گاهی اوقات مشکل است. 


1 


ک بخش ء . باکتری‌شناسی 


استئومیلیت و آرتریت سپتیک 
استئومیلیت (000111»11019:()) ناشی از استافیلوکوکوس 
آورئوس می‌تواند نتیجه انار خونی به استخوان يا می‌تواند 
عفونت ثانویه ناشی از یک ضربه یا گسترش بیماری از ناحیه 
مجاورباشد. گسترش خونی در کودکان معمولانتیجه عفونت 
پوستی استافیلوکوکوسی می‌باشد و معمولا ناحیه متافیز 
استخوآن‌های درازه که ناحیه‌ای به شدت عروقی از رشد 
استخوانی است. را درگیرمی‌کند. این عفونت شروعی ناگهانی 
دارد و با درد در ناحیه اسستخوان درگیر شده و تب بالا همراه 
است. در تقریبا ۵۰ درصد موارد کشت‌های خون مثبت می‌باشند. 
اوستئومیلیت هماتوجنوس که در بزرگسالان دیده 
می‌شود معمولا در فرم اوستئومیلیت مهره ای رخ می‌دهد 
و ندرتا به فرم عفونت استخوآن‌های بلند ظاهر می‌شسود. 
کمر درد شدید همراه با تب از جمله علائم اولیه این 
بیماری است. شواهد رادیوگرافی استئومیلیت در کودکان و 
بزرگسالان پس از ۲ تا ۳ هفته بعد از بروز علائم اولیه» دیده 
نمی‌شوند. مرکز استئومیلیت استافیلوکوکوسی یک آبسه 
برودی (۱(۹669۰: 13۳0016) می‌باشد که در ناحیه متافیز 
یک استخوان دراز ایجاد می‌شود و فقط در بزرگسالان 
رخ می‌دهد. استئومیلیت استافیلوکوکوسی که بعد از ضربه 
یباعمل جراحی رخ می‌دهد معمولا به همراه التهاب و 
ترشح چرکی از زخم یا مجرای سینوسی روی استخوان 
عفونی است. از آنجایی که عفونت استافیلوکوکوسی ممکن 
است محدود به زخم باشد ایزوله کردن ارگانیسم از این 
ناحیه دال بر درگیری استخوان نمی‌باشد. با درمان آنتی 
بیوتیکی مناسب و جراحی میزان بهبودی برای استئومیلیت 
ستایلوکوکوسی عالی می‌باشد. 
استافیلو کوکوس اورشوس عامل عمده آرتریت 
سیتیک (:۸۲۱۱:۳۱)1 300۱[۰) در کودکان کم سن و سال 
و بزرگسالانی اسست که تزریق‌های داخل مفصلی دریافت 
می‌تمایند با ذارای مفاصل یر عادی مکانیگی می باق نقه 
درگیری انویه مفاصل چندگانه نشانه گس‌ترش خونی از 
کانون موضعی می‌باشد. در افرادی که از لحاظ جنسی فال 
هستند نایسریا گونوره (070۲۳۵۵۵6ع ۷۵:956۲0) به عنوان 
شایع‌ترین عامل آرتریت سپتیک جایگزین استافیلو کو کوس 
اورئوس شده است. آرتریت استافیلو کو کوسی بوسیله مفصلی 


اریتماتوز دردناک به همراه مواد چرکی به دست آمده هنگام 


آسپیراسیون» مشخص می‌شود. عفونت معمولا در مفاصل 
بزرگ (مانند شسانه» زانو لگن, بازو) دیده می‌شود. بهبودی 
در کودکان عالی است اما در بزرگسالان بستگی به طبیعت 
بیماری زمینه ای و وقوع مشکلات عفونی ثانویه دارد. 


استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس و دیگر 
استافیلوکوکوس‌های کوآگولاز منفی 
اندو کاردیت 

استافیلوکوکوس اپیدرمیدیس» اد. تافیلوکوکوس 
اوگدرزنس یس و دیگر اس تافیلوکوکوس‌های کواگولا 
منفی مرتبط می‌توانند دریچه‌های قلبی مصنوعی و در 
موارد نادری دریچه‌های قلبی طبیعی را عفونی کنند (مورد 
بالینی ۱۵-۴). عفونت دریچه‌های طبیعی ناشی از تجمع 
ارگانیسم‌ها روی دریچه قلبی آسیب دیده می‌باشد (مانند 
یک نقص مادرزادی» آسیب ایجاد شده ناشی از بیماری 
روماتیسم قلبی)؛ استافیل وک وکوس ل وگدوننسیس گونه ای 
از استافیلوکوکوس است که بیشتر با اندوکاردیت دریچه 
طبیعی (ونانت600»2 ۷2۱۷۵ 20:۷6ه) ارتباط دارد. اگرچه 
این بیماری معمولا توسط استرپتو کوکوس‌ها ایجاد می‌شود. 
برعکس, استافیلو کوکوس‌ها یک عامل اصلی اندو کاردت 
دریچه‌های مصنوعی اهن۱۳۵ ۵۲ ۲000۵۳ 
(:۱:۱ می‌باشند. ار گانیسم‌ها هنگام جایگزینی دریجه 
وارد می‌شسوند و عفونت سیری مخفی دارد و علائم بالینی 
تا یک سال پس از عمل جراحی بروز نمی‌کنند. اگرچه 
دریچه قلب می‌تواند عفونی شود اما اغلب عفونت در محلی 
که دریچه به بافت قلب دوخته شده است. ایجاد می‌شود. 
بنابراین عفونت با ایجاد آبسه منجر به جدایی دریچه در 
محل بخیه و نقص مکانیکی قلب می‌شود. پیش‌آگهی 
برای بیمارانی که دارای این عفونت هستند خوب 
نیست و تدابیر پزشکی و جراحی فوری حیاتی می‌باشد. 


عفونت‌های کتتر و شانت 

بیش از ۵۰ درصد تمام عفونت‌های کتتر و شانت توسط 
استافیلوکوکوس‌های کوآگولاز منفی ایجاد می‌شوند. اين 
عفونت‌ها به دلیل اينکه کتترها و شانت‌های با زمان استقرار 


مورد پالیتی ۱۵-۴ 


اتدوکاردست ابجاد شده بوسیله 


که لمع و ۰۷۷ گزارزشی معمول از اندو کاردیت دریچه 
طبیعی ایجاد شده توسط استافیلوکوکوس لوگدوننسیس, 
یک استافیلوکوکوس کوآگولاز- منفی با تمایل برای ایجاد 
اندو کاردیت» دادند. زن ۳۶ ساله یک مصرف کننده کوکائین 
فعال بود که دچار ضعف حاد انتهاهای اعضاء سمت راست 
شده بود. در ۱۰ هفته گذشته تب با لر بی حالی و تنگی 
نقس داشته اسست. هنگام بستری در بیمارستان کاهش فشار 
خونء تاکی کاردی و دمای بدن ۳٩‏ درجه سانتی‌گراده صدای 
خفه پان سایتولیک و هموپارزی سمت راست داشت. اسکن 
مغز یک شکستگی بزرگ در گانگلیای پایه ای چپ 
نشان داد. چهار سری کشت خون برای استافیلوکوکوس 
لوگدوننسیس مثبت بودند. ایزوله‌ها نسبت به پنی‌سیلین مقاوم 
بود و برای تمام دیگر آنتی بیوتیک‌های آزمایش شده حساس 
بود. از آنجایی که بیمار به پنی‌سیلین حساسیت داشت. درمان 
با ونکومایسین و جنتامایسین شروع شد. بیمار در عرض ۳ روز 
تب خود را از دست داد و کشت‌های خون بعدی منفی بودند. 

| پس از یک هفته جنتامایسین قطع شد و بیمار در مجموع ۶ 

| هفته ونکومایسین دریافت کرد. در عرض ۷ ماه بعد. بیمار دچار 

| برگشت خون دریچه میترال پیشرفته شد و نیاز به تعویض 
دریچه میترال بود. استاقیل وک وکوس لوگدوننسیس در مقایسه 
با دیگر استافیلوکوکوس‌های کوآگولاز منفی خطرناک‌تر است 
و اغلب در دریچه‌های قلبی طبیعی بیماری ایجاد می‌کند. 
مخت کللات ثائویه: (مانند شنکسعگی مقز که توسط آمبولی 
سپتیک ایجاد شده) مکررا گزارش شده است. 


طولاتی به طور معمول برای تدابیر پزشکی بیماران مریض 
وخیم استفاده می‌شوند. به مشکل پزشکی عمده تبدیل 
شده‌اند. استافیلوکوکوس‌های کوآگولاز منفی خصوصا 
برای ایجاد این عفونت‌ها به خوبی آداپته شده اند» زیرا قادر 
به تولید اسلایم پلی ساکاریدی می‌باشند که آن‌ها را به 
کنترها و شانت‌ها متصل می‌کند و در برابر آنتی بیوتیک‌ها 
و سلول‌های التهابی از آن‌ها حفاظت می‌کند. در بیماران 
مبتلا به عفونت کتترها و شانت‌هاء باکتریمی دیده می‌شود 
زیرا ارگانیسم‌ها به خون دسترسی مداوم دارند. در بیماران با 
بیماری طولانی مدت گلومرولونفریت وابسته به کمپلکس 


ایمنی رخ می‌دهد. 


فصل ۱۵. استافیل و کوکوس و کوکسییای گرم ملبت واپسته ۲ 


عفونت‌های مفصل مصنوعی 

عفونت‌های مفصل‌های مصنوعی بویژه ران می‌تواند 
توسط استافیلوکوکوس‌های کوآگولاز منفی ایجاد شود. 
بیمار معمولا تنها دچار درد موضعی و نقص مکانیکی 
مفصل می‌شود. علائم سیستمیک از قبیل تب و لکوسیتوز 
شایع نیستند و کشت‌های خون معمولا منفی است. درمان 
شامل تعویض مفصل و درمان آنتی‌بیوتیکی می‌باشد. خطر 
عفونت مجدد مفصل جدید در این قبیل بیماران به طور 
قابل ملاحظه افزایش می‌یابد. 


عفونت‌های مجرای ادراری 

استافیلوکوکوس ساپروفیتیکوس توانایی ایجاد عفونت 
مجرای ادراری در زنان جوان فعال از لحاظ جنسی را دارد و 
به ندرت مسئول عفونت در دیگر بیماران می‌باشد. همچنین 
بصورت غیر شایع به عنوان یک کلونیزه کننده فاقد علامت 
مجرای ادراری یاقت می‌شسود. زن‌ان مبتلا به این عفونت 
معمولا دارای دیسوری (درد هن‌گام ادرار کردن» پیوری 
(چرک در ادرار) و ارگانیسم‌های متعدد در ادرار هستند. 
بیماران معمولا به سرعت به آنتی بیوتیک‌ها جواب می‌دهند 
و عفونت مجدد غیر شایع است. 


تشخیص آزمایشگاهی 


میکر‌وسکوپی 

استافیلو کوکوس‌ها کوکسی گرم مثبت می‌باشند که 
هنگام رشد روی محیطهای آگار بصورت خوشه‌ای دیده 
می‌شوند. اما معمولا در نمونه‌های بالینی بصورت سلول‌های 
منفرد یا گروه‌های کوچک ارگانیسم مشاهده می‌گردند. 
شناس‌ایی موفقیت آمیز ارگانیسم‌ها در نمونه‌های بالینی 
بستگی به نوع عفونت (مثلا آبسه» باکتریمی» زرد زخم) و 
کیفیت مواد ارسال شده برای آزمایش دارد. اگر کلنسین با 
سواپ یا کورت پایه بسه را خراش دهد میزان فراوانی از 
ارگانیسم‌ها باید در نمونه رنگ آمیزی گرم شده, مشاهده 
شود. چرک آسپیره شده یا نمونه‌های سطحی جمع‌آوری‌شده 
با سواب‌ها اصولا از مواد نکروتیک همراه با ارگانیسم‌های 
نسبتا کمی تشکیل شده است. بنابراین این نمونه‌ها مفید 


۵۲ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


نمی‌باشند. معمولا ارگانیسم‌های کمی در خون بیماران 
متا به باکتریمی دیده می‌شود (یه طسور ميانگین گمتر 
از یک ارگانیسم در هر میلی‌لیتر خون» بتابراین نمونههای 
خون باید کشست داده شوند اما خون بررسی‌شده به وسیله 
رنگ گرم مفید نمی‌باد. استافیلوکوکوس‌ها در ازوفارنکس 
بیماران مبتلا به ۹555 و در واژن بیماران مبتلا به 156 
دیده می‌شسود» اما اين اسستافیلوکوکوس‌ها را نمی‌توان از 
ارگانیسم‌هایی که بصورت نرمال در این مکان‌ها کلونیزه 
می‌شوند افتراق داد. تشخیص این بیماری‌ها توسط تظاهر 
نی بیمار همراه با یزوله کردن استافیلوکوکوس اورئوس 
در کشت تاییدی صورت می‌پذیرد. استافیلوکوکوس‌ها را 
می‌توان در مسمومیت غذایی بوسیله تظاهر بالینی بیمار 
(مانند شروع سریع استفراغ و دردهای شکمی) و سابقه 
خوردن غذای خاص (مانند گوشت خوک نمک زده شده) 
تشخیص داد. ر نگ آمیزی‌های گرم نمونه‌های غذا یا 
مدفوع بیمار معمولا مفید نمی‌باشند. 


تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

تست‌های تجاری تکثیر اسید نوکلتیک برای تشخیص 
و شناسایی مستقیم استافیل وکوکوس اورئوس در نمونه‌های 
بالینی» موجود می‌باشسند. با این وجود این تست‌ها جهت 
قتاسایی استاوگوکوسن ارقومن خسان به متملیق 
(۷55۸) و 1۷186۵ در نمونه‌های بینی برای ناقل این 
باکتری‌ها شناسایی بیماران در خطر بالای گسترش بیماری 
استافیلوکوکی(متلاً اکتریمی»عفونت‌های زخم جراحی) در 
طی بستری شدن در بیمارستان هستند استفاده می‌شوند. 


کشت 

نمونه‌های بالینی را باید روی محیطهای آگار از 
نظر تغذیه‌ای غنی شده با خون گو سفند کشت داد. 
استافیلو کوکوس به سرعت بر روی محیطهای غیر انتخابی 
که به طور هوازی یا غیر هوازی انکوبه شده‌اند رشد می‌کند 
و در عرض ۲۴ ساعت کلونی‌های نرم و بزرگ دیده می‌شود 
(کل ۱۵-۸) همانط ور که قبلا ذکر شسد. کلونی‌های 
استافیلو کوکوس اورئوس به تدریج زرد رنگ می‌شوند, 
خصوصا هنگامی که کشست‌ها در دمای اتاق انکوبه شوند. 


تقریب] تمام ایزوله‌های استافیلو کو کوس اورئوس و برخی 
سویه‌های استافیلوکوکوس‌های کواگولاز منفی بر روی 
سایتوتو کسین‌ها بویژه آلفاتو کسین (م10 قطحاه) ایجاد 
می‌شود. اگر در نمونه (مثلا نمونه زخم یا تتفس) ترکیبی از 
ارگانیسم‌ها موجود باشد. استافیلوکوکوس اورئوس می‌تواند 
به طور انتخابی روی محیط‌های مختلف اختصاصی شامل 
کروموژنیک آگار (در اینجا کلونی‌های استافیلوکوکوس 
اورئوس دارای رنگ خاصی هستند) یا مانتتول سالت | گار 
(۵۱۱:۵۵۸۳عاوتصصه] ۱ ) که با مانیتول (توسط استافیلو کو کوس 
ورئوس:امانه به وسیلهبیشتر دیگر استافی وک کوس‌هاء تخمیر 
می‌شود) و کلرید سدیم ۷/۵ درصد (رشد اکثر ارگانیسم‌های 
دیگر ر متوقف می‌کند) غنی شسده ات رشد کند. 


شناسایی 

از شست‌های یوقیمیاتی تسا ساده (مانند واکشی‌های 
مثبت برای کوآ گولار, پروتئین ۸ , نوکلثاز مقاوم به حرارت 
و تخمیر مانیتول) می‌توان برای تشخیص استافیل وکوکوس 
اورئوس استفاده نمود. شناسایی استافیلو کو کوس‌های 
کوآگ ولاز منفی پیچیده‌تر می‌باشد و نیاز به اسستفاده از 
سیستم‌های تشخیصی تجاری یا شناسایی ژن‌های 
اختصاصی گونه به وسیله تکنیک‌های تعیین توالی اسید 
نوکلئیک دارند. کلونی‌های شبیه استافیلو کوکوس اورئوس 
در اعلب آزمانشگاه‌ها پوسله مخلوط تمودن سوسپاتسیون 
ازگانیسه‌ها با یک اقطره از پللاسا و مقاهدة لخفه شین 
ارگانیسم‌ها (تست کوآگولاز مثبت)» تشخیص داده می‌شود. 
به طور جایگزین پلاسمای ریخته شده در یک لوله آزمایش 
نیز می‌تواند با ارگانیسم تلقیح گردد و در ۴ و ۲۴ ساعت 
برای تشکیل لخته بررسی شود رتست کوآگولاز لوله‌ای 
مثبت). شناسایی استافیلوکو کوس‌های کواگولاز منفی 
پیچیده‌تر است و به طور سنتی نیاز به استفاده از سیستم‌های 
شناسایی تجاری یا شناسایی ژن‌های اختصاصیگونه 
به وسیله تکنیک‌های توالی‌یابی اسیدنو کلئیک می‌باشد. 
اخیرا سپکترومتری جرمی برای شناسایی این باکتری‌ها 
و همچنین بسیاری از گونه‌های دیگر ارگانیسم‌ها با صحت 
سطح بالا و به دست آمدن نتایج در زمان سریع (معمولا 


68۲8 


جه. تا 


فصل ۱۵. استافیلوکوکوس و کوکسیپای گرم ملبت وابسته ۵۳ 


در طی چند دقیقه شناسایی می‌شوند) استفاده می‌گردد. 
از نطر تاریخی آنالیز 01۸ ژنومی به وسیله پالس فیلد 
ژل الکتروفورز یا تکنیک مشابه متداول‌ترین روش مورد 
استقاده برای شناسایی ایزوله‌ها در سطح زیرگونه بوده 
از اینسرو» توالی‌یابی تمام ژنوم به سرعت به عنوان روش 
ترجیحی برای ساب تایپینگ ارگانیسم‌ها جهت مطالعات 
اپیدیمولوژیک تبدیل شده است. 


شناسایی آنتی‌بادی 

آنتی‌بادی‌های علیه اسیدهای تایکوئیک دیواره سلول 
در اکثر بیماران مبتلا به عفونت‌های طولانی مدت ناشی از 
استافیلو کوکوس اورئوس دیده می‌شوند. با این وجود. این 
آزمایش به دلیل اينکه نسبت به کشت و تست‌های بر پایه 
اسید نو کلئیک از حساسیت کمتری برخوردار است در اغلب 
تیمارستان‌ها عتسوخ اه آنسستم 


درمان. پیشگیری و کنترل 


پس از کشف پنی‌سیلین استافیلوکوکوس‌ها سریعا 
نسبت یه آن مقاوم شدند و امروزه کمتر از ۱۰ درصد سویه‌ها 
به این آنتی بیوتیک حساس هستند. اين مقاومت توسط 
بی‌سیلیناز (بتا لاکتاماز اختصاصی برای پنی‌سیلین‌ها) 
واسطه‌گری می‌شود. که حلقه بتالاکتام پنی‌سیلین را 
هیدرولیز می‌کند. به دلیل مشکلات ایجاد شده توسط 
استاقیلو کو کوس‌های مقاوم به پنی‌سیلین پنی‌سیلین‌های 
بسه ستتتیک مقاوم به هیدرولی_ز بتالاکتاماز (مانند متی 
سیلسن» نافسیلین» اگزاسیلین, دیکلواگزاسیلین) پدید آمدند. 
متأسفانه استافیلو کو کوس‌ها نسبت به اين آنتی بیوتیک‌ها نیز 
مقاومت پیدا کردند. در حال حاضر اکثریت استافیلوکوکوس 
اورئوس مسئول عفونت‌های بیمارستانی و اکتسابی از جامعه 
نسبت به این پنی‌سیلین‌های نیمه سنتتیک مقاوم هستند و 
این سویه‌های 1185۸ نسبت به تمام آنتی بیوتیک‌های 
بتالاکتام (بعنی پنی‌سیلین‌هاء سفالوسپورین‌ها و کارباپنم‌ها) 
مقاوم هستند. در یک جمعیت مقاوم ممکن است همه 
پاکتری‌ها مقاومت خود را در تست‌های سنجش حساسیت 


سنتی (مقاومت ناهمگون 1206151210۱00 دمص و۵ ۱۱۵۱)) 


شکل ۰۱۵-۸ رشد استافیلوکوکوس اورئوس بر روی پلیت آگار 
خون گوسفند. به کلونی‌ها بزرگ و بتا همولیتیک توجه کنید. 


نشان ندهند. بنابراین روش قطعی برای شناس‌ایی یک 
ایزوله مقاوم» شناسایی ژن‌های 7766۸4 و 77666 است که کد 
کننده پروتئین‌های متصل شونده به پنی‌سیلین (۳8۳2۵) 
اعطا کننده مقاومت می‌باشد. 

بیماران مبتلا به عفونت‌های موضعی پوست و بافت 
نرم معمولاً می‌توانند به وسیله جراحی و تخلیه آبسه‌ها 
درمان گردند. اگر عفونت ناحیه وسیح‌تری را درگیر نماید 
یا علائم سیستمیک وجود دارند درمان آنتی‌بیوتیکی انجام 
می‌شود. از آنجایی که سویه‌های استافیلو کوکوس مقاوم به 
متی‌سیلین (۷085۸) مسئول بخش عمده‌ای از عفونت‌های 
اکتسابی از اجتماع و اکتسابی از بیمارستان می‌باشند. درمان 
تجربی باید شامل آنتی‌بیوتیک‌های فعال علیه سویه‌های 
۸ باشد. درمان خوراکی می‌تواند شامل تری‌متوپریم- 
سولفا متوکسازول یک تتراس‌ایکلین طولانی اثر از قبیل 
داکسی‌سایکلین یا مینوسایکلین» کلیندامایسین یا لاینزولید 
باشد. مقاومت به کلیندامایسین در برخی جوامع شایع بوده 
و استفاده از لاینزولید به دلیل هزینه و سمیت آن محدود 
شده است. ونکومایسین داروی انتخایی برای درمان درون 
وریدی می‌باشد و داپتومایسین, تیگسیکلین یا لاینزولید 
جایگزین‌های قابل قبولی می‌باشند. 

استافیلو کوکوس‌ها توانایی فوق العاده‌ای در مقاومت به 
بیشتر آنتی‌بیوتیک‌ها از خود نشان داده‌اند. تا مدتی پیش تنها 
آنتی‌بیوتیکی که در مقابل استافیلو کو کوس فعال باقی مانده 
بوه ونکومایسین بو که اینک برای درمان عفونت‌های 
شدید استافیلوکوکوس مقاوم به متی سیلین استفاده می‌شود. 
متاسفانه ایزولههایی از استافیلوکوکوس/ورئوس یافت شده‌اند 
که دو نوع مقاوست نسبت به ونکومایسین از خود نشان 


۴ بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


می‌دهند. مقاومت سسطح پاسن ۲۵۱۹/۵۵ ۱ ۱۵۲-«هصن) 
در گونههای استافیلوکوکوس اورئوس دارای دیواره سلولی 
ضخیم‌تر و نامنظم‌تر دیده می‌شود. فرض شده است که 
ونکومایسین در ماتریکس دیواره سلول به دام می‌افتد و قادر 
به رسیدن به غشاء سیتوپلاسمی جایی که می‌تواند سنتز 
دیواره سلولی را مختل کند» نمی‌باشد. مقاومت سطح بالا 
(6عصماوزوع ۳ [۲-16۷۵ع:۲3) توسط اپرون ژن ۲۵۰۸4 (۲۵7۸ 
0 267165) صورت می‌گیرد که از انتروکوکوس‌های 
مقاوم به ونکومایسین گرفته می‌شود. این باکتری‌ها یک 
لایه پپتیدوگلیکان تفییر يافته دارند که به ونکومایسین 
متصل نمی‌شود. در حال حاضر این نوع مقاومت بسیار نادر 
است. اماء اگر اين اس تافیلو کوکوس مقاوم شیوع پیدا کند 
درمان آنتی‌بیوتیکی این باکتری‌های کشنده. می‌تواند بسیار 
مشکل باشد. 

استافیلو کوکوس‌ها ارگانیسم‌های در همه جا حاضر 
هستند که بر روی پوست و غشاهای موکوسی حضور دارند 
و ورود آن‌ها به داخل بدن اغلب از طریق زخم‌های پوستی 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


رخ می‌دهد. با این وجود. تعداد ار گانیسم مورد نیاز برای ایجاد 
عفونت (دوز عفونی) عموما بالاست مگر اینکه جسمی 
خارجی در زخم حضور داشته باشد (مانند خاک» تراشه یا 
بخیه‌ها) تمیز کردن درست زخم و استفاده از ضد عفونی کننده 
مناسب (مانند صابون جرم کش, محلول ید. هگزاکلروفن) 
از اکفر عفونت‌ها در افراد سالم جلوگیسری خواهد کرد. 
پیشگیری از گسترش شخص به شسخص 
انتاقیل وک کوی‌ها فش وارکر می‌باشد. الی از این فسته 
عفونت‌های زخم جراحی است که توسط تعداد ار گانیسم‌های 
نسبتا اندکی ایجاد می‌شود, زیرا ممکن است اجسام خارجی 
و بافت مرده وجود داشته باشد. اگرچه استریل کردن محیط 
و پرسنل اتاق عمل واقع بینانه نیست» خطر آلودگی هنگام 
عمل جراحی از طریق شستن درست دست‌ها و پوشاندن 
سطوح پوستی نمایان شده» به طور چشمگیری کاهش 
می‌یابد. گس‌ترش ارگانیسم‌های مقاوم به متی‌سیلین نیز 
می‌تواند از لحاظ کنترل دشوار باشد» زیرا ناقل فاقد علامت 
نازوفارنژیال شایع‌ترین منبع این ارگانیسم‌ها می‌باشد. 


مردی ۱۸ ساله هنگام بازی بسکتبال زمین خورد. زانوي او 
دردتاک بود اما پوست روی آن پاره ده بود. روز بعد زانو 
متورم وادردناک بوده در نتیجه به بخش اورژانس محل منتقل 
شد مایع شسفاف از زانوی او گرفته شد و پزشک درمان را از 
روی علائنم تجویز کرد. دو روز بعد تسورم ادامه یافت و درد 
افزایش یافت و روی زانو اریتما تشکیل شد. از آنجایی که بیمار 
از لحاظ سیستمیک نیز احساس بیماری می‌کرد و دمای ۲۸/۸ 
درجه سانتی‌گراد داشت. دوباره به بخش اورژانس بازگشت. 
آسپیراسیون زانو مایع غیر شفاف نشان داد و کشت مایع و 
خون برای استافیلوکوکوس اورئوس مثبت بود. 
از قوعت ختفالی بزای‌بالن ار کاوسم زاکام رزیل 
۱ ۲. ا..تافیلو کو کوس‌هاء بیماری‌های متنوعی ایجاد می‌کنند از 
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جمله عفونت‌های پوستی, اند و کاردیت» مسمومیت غذایی» . 
5 و 785 چگونه علائم بالینی این بیماری‌ها از 
عفونت در این بیماران متفاوت است؟ کدام از اين بیماری‌ها | 
مسمومیت می‌باشند؟ ۱ 

۲ چه توکسین‌هایی در بیماری‌های استافیلو کوکوسی دخیل ۱ 
می‌باشند؟ کدام آنزیم‌های استافیلو کو کوسی به عنوان 
فاکتورهای بیماریزایی معرفی شده اند؟ 

۴ کدام ساختارها در سلول استافیلو کوکوسی و کدام تو کسین‌ها 
باکتری را از فاگوسیتوز محفاظت می‌کنند؟ 

۵ آنتی بیوتسک انتخابی برای درمان عفونت‌های 
استافیلوکوکوسی کدام می‌باشد؟ (دو مثال بیاورید.) 


۱ این بیمار مبتلا به آرتریت سپتیک ناشی از استافیلوکوکوس 


۱ 


اورئوس است. ارگانیسم می‌تواند به مفصل از طریق 
گسترش مستقیم از سطح پوست به وسیله گسترش 
هماتوجت_وس یا هنگامی که مایع سینوویال به صورت 
اولیه آسپیره شده بود. وارد شود. اگرچه باکتری گذرا 
با استافیلوکوکوس اورتوس می‌تواند رخ دهد اما این 
خیلی غیرش‌ایع اسست. بنابراین با عدم وجود شواهدی از 
عفونت استافیلو کوکوس اورئوس در جایگاهی دیگر (مثلا 
اتدوکاردیت)» محتمل‌ترین منبع این ارگانیسم گسترش 
مستقيم از سطح پوست می‌باشد. حتی اگرچه سطح 
پوست به نظر رسد که سالم است. ضربه موضعی می‌تواند 
ارگانیسم‌ها را به بافت‌های عمیق‌تر پوست وارد نماید. راه 
دیگر ایتکه باکتری‌های سطح پوست هنگامی که مایع 
تجمع يافته در ایتدا اتپیوة شده بود وارد مفصل شده‌اند. 


۲. بیماری‌های استافیلوکوکوسی می‌توانندبه دو دسته تقسیم 
۱ 


گردندعقونت‌های چرکی موضعی)و عفونت‌های مرتبط 
وت تس توص پوستی (مانند زردزخ زردزخم» 
ولیکولیت» فورنکل و کربونکل) عقونت رحم اندوکاردیت» 
پنومونی» امپیماء اوستئومیلیت و آرتریت سپتیک مثال‌هایی 
از عفونت‌های چرکی موضعی هستند. هر عفونت به وسیله 
تخریب بافتی و تشسکیل آبسه مشسخص می‌شود. 555 
55 و مس‌مومیت غذایی استافیلوکوکوسی مثال‌هایی از 
عفونت‌های مرتبط با توکسین می‌باشند. هر یک به وسیله 
علاتم منتشر و عدم(وجود چرکآمشخص می‌گردند. 


۱ ِ ۱۳۹ 
| ۲ استافیلوکوکوس اورئوس انواعی از توکسین‌های قوي را 


تولید می‌تماید. بیماری‌های مرتبط با توکسین منتشر به 
وسیله تولید توکسین اختصاصی یا گروهی از توکسین‌هاکه 
به طور سیس‌تمیک به داخل خون گسترش می‌یابند و 
مسئول علائم بالینی هستند. مشخص می‌شود. اين 


فصل ۱۵. استافیلو کو کوس و ک و کسییای گرم مثبت وابسته ۵۵ 


توکسین‌ها شسامل 555 توکسین‌های اکسفولیاتیو | 


سایتولیتیک مسئول تخریب بافتی که از مشخصه‌های , 


عفونت‌های چرکی استافیلوکوکوسی می‌باشد. هستند. این 
توکسین‌ها شامل آلفاتو کسین» بتاتو کسین (اسفنگومیلیناز 46 
دلتاتوکسین, گاماتوکسین‌ها (۵ توکسین دو جزئی مختلف) 
و توکسین لوکوسیدین ۷- با عفونت‌های برقآسا زخم و 
ریه مرتبط می‌باشد. انواعی از آنزیم‌های استافیلو کو کوسی 
که در ایجاد بیماری نقش دارند صامل کوآگولاز (متصل 
و آزاد)» کانالازه هیالورونیدازه فیبرینولیزین (اسستافیلوکیناز4 
لین نو کلئاز و بتا-لاکتامازها می‌باشند. 

۴ استافیلوکوکوس‌ها به وسیله کپسول خود از فاگوستیوز , 


۱ 


مخافطت می‌شنوند. کیسول دک اسالايم لایر می‌باشد که بد 
صورت سست متصل شده و از مونوساکاریدهاء پروتئین‌ها و 
پپتیدهای کوچک و پروتئین ۸ تشکیل شده است. ۱ 
۵ درمان موثر عفونت‌های استافیلوکوکوسی نیاز به تخلیه , 
بخش‌های چرکی و آنتی‌بیوتیک‌های موثر دارد. از آتجایی 
که مقاومت به آنتی‌بیوتیک‌ها شایع است» تست‌های 
بی‌حساسیت آنتی‌بیوتیکی باید انجام شوند تقریبا ٩۰‏ 
درصد استافیلوکوکوس‌ها بتا-لاکتامازها را تولید می‌تمایند 
بنابراین پنی‌سیلین 3) موّثر نمی‌باشد. پنیسیلین‌های 
مقاوم به بتالاکتاماز مثلاً متی‌سیلین اگزاسیلین» نافسیلین» 
دی‌کلوگزاسیلین) موثر هستند و اگر آنتی‌بیوتیک‌ها علیه 
پاکتری‌ها فعال هستند. به عنوان داروهای انتخابی در 
نظر گرفته می‌شسوند. اگر مقاومت مشاهده شد (در بسیاری 
از بیمارستان‌ها رایج است)» جهت درمان عفونت‌های 
استافیلو کو کوسی شدید از ونکومایسین باید استفاده شود. أ 


ات و سس 


پسربچه‌ای ۸ ساله با تب خفیف و راش اریتروماتوز 
متتشر بر روی سینه خود به پزشک متخصص اطفال خود 
مراجعه کرده است. او اين علائم را ۲ روز پس از اینکه از 
کلودرد دردناک شکایت داشت نشان داد. اگزودا روی ناحیه 
لوزه گلو وجود داشته و زبان او را پوشانده بود. در تشخیص 
بالیتی به وسیله تست آنتی‌ژن مثبت برای استرپتوکوکوس 

گروه ۸ روی نمونه گلو تب مخملک مورد تأیید قرار گرفت. 

جنس استریتوکوکوس و انتروکوکوس شامل تعداد گونههای 

زیادی می‌باش‌ند که می‌توانند طیف وسیعی از بیماری‌ها را 

ایحاد کنند. 

استرپتوکوکوس پایوژنز. استرپتوکوکوس آگالاکتیه 
و استرپتوکوکوس پنومونیه ایجاد طیف وسییی از 
بیماری‌ها می‌نمایند. چه بخش‌هایی از بدن انسان به 
طوو ترمال با این گونه‌ها کلونیزه شده است؟ 

۲ استرپتوکو کوس‌های ویریدنس (استرپتوکوکوس‌هایی که 
آلفا - همولیتیک و غیرهمولیتیک هستند) به پنچ گروه 
تقنیی رفتای ی کردان. این کروها کعاشهی میبازج ردان 
اختصاصی مرتبط با هر گروه چیست؟ 

۳ انتروکوکوس مانند بسیاری از باکتری‌های دیگرء می‌تواند 
باعث عقونت‌های دستگاه ادراری شود اما غالبا در 
بیماران بستری در بیمارستان, این مهم رخ می‌دهد. چه 
ویژگی‌هایی از اين باکتری مستول تمایل آن به ایجاد 
بیماری در این جمعیت می‌باشند؟ 

۴ کدام خصوصیات بیوشیمیایی جهت جدا کردن این 
باکتری‌ها از استافیلو کو کوس‌ها و استرپتوکوکوس‌ها 
مورد استفاده قرار می‌گیرند؟ 


۱. استرپتوکوکوس پایوژنز اوروفارنکس و سطح پوست را 


استرپتو ک و کوس و انتروکو توس 


کلونیزه نموده و سبب فارنژیت, عفونت‌های پوست و 
بافت نرم و عفونت‌های غیرچرکی (تب روماتیسمی» 
گلومرولونفریت) می‌گردد. استرپتو کوکوس آگالاکتیه 
مجرای تناسلی خانم‌ها را کلونیزه نموده و سسبب 
عفونت‌های نوزادان» همچنین عفونت‌ها در زنان 
باردار و بالغین مسن‌تر می‌شسود. استرپتوکوکوس 
پنومونیه اوروفارنکس را کلونیزه می‌نماید و ایجاد 
پنومونی» سینوزیت» عفونت گوش میانی و منتژیت 
می‌کند. 

۲. گروه آنژینوس وس- تشکیل آبسه» گروه میتیس- سپتی 
سمی در بیماران نوتروپنیک و اندوکاردیت» گروه 
سالیواریوس- اندوکاردیت گروه موتانس- پوسیدگی 
دن‌دان, گروه بووب س- باکتریمی مرتبط با سرطان 
معدی-روده‌ای و منتژیت. 

۳ این باکتری‌ها ببه بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌های مورد 
استفاده به طور متداول (اگزاسیلین, سفالوسپورین‌هاه 
آمینوگلیکوزیدهاء ونکومایسین) مقاوم می‌باشند. بنابراین 
عفونت‌ها اغلب در بیماران بستری‌شده برای دوره‌های 
طولانی‌مدت و دریافت‌کتندگان آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیح‌الطیفه» دیده می‌شوند. 

۴ استافیلوکوکوس‌ها برخلاف استرپتوکوکوس‌ها و 
انتروکوکوس‌ها کاتالاز مثبت هستند. انتروکوکوس‌ها 
مثبت می‌باشند. اما بسیاری از استرپتوکو کوس‌ها 
(به استثنا استرپتوکوکوس پایوژنز) ۳۷1 منفی 
هستند مورفولوژی میکروسکوپی انتروکوک وس 
(کوکوس‌های گرم مثبت به صورت جفت جفت) 
نیز یکی از ویژگی‌هایی اسست که باعث تمایز آنها 
می‌شود ااستافیلو کوکوس‌ها به صورت خوشه‌ها و 
اغلب استرپتوکوکوس‌ها به صورت زنجیره‌های طویل 
هستند). 
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استرپتو کو کوس پایوژنز (گروه +) 
کلمات کلیدی 

گروه ش فارنژیت» پیودرم» تنب 
روماتیسمی» گلومرولونفریت. 


بیولوژی و بیماریزایی 

ه کوکسی‌های گرم مثبت سریع‌الرشد 
که به صورت زنجیره‌ای آرایش 
یافته‌ان د کربوهی_درات اختصاصی 
گروه (آنتی‌ژن ۸) و پروتئین‌های 
اختصاصی تیپ (پروتئین ۷ در 
دیواره سلولی وجود دارند. 

۶ بیماریزایی به وسیله توانایی در جلو گیری 
از فاگوسیتوز (عمدتا به وسیله کپسول, 
بروتئین‌های 16 و شسبه 65 .26 
پپتیداز واسطه‌گری می‌شود)» اتصال و 
تهاجم به سلول‌های میزبان (پروتئین 
1 لیپوتایکوئیک اسید. (پروتئین ۳) 
و تولید توکسین‌ها (اگزوتوکسین‌های 
تب‌زا استرپتوکوکوسی» استرپتولیزین 
٩‏ استرپتولیزین (» استرپتوکینازه 
(10(250) تعیین می‌شود. 


اپیدمیولوژی 

» کلونیزاسیون گذرا در مجرای تنفسی 
فوقانی و سطح پوست اتفاق می‌افتدٍ 
بیماری توسط سویه‌هایی که اخیرا 
کسب شده‌اند ایجاد می‌شود (قبل 
از اینکه آنتی‌بادی‌های حفاظت‌کننده 
تولید شوند). 

۰ فارنژیت و عفونت‌های بافت نرم 
به طور تیپیک توسط سویه‌های 
با پروتئین‌های ۷1 متفاوت ایحاد 
می‌شوند. 

گس‌ترش از فردی به فرد دیگر از 
طریق قطرات تنفسی (فارنژیت) یا 
از طریق برش‌هایی در پوست پس از 
تماس مستقیم با فرد عفونی؛ وسایل 
یا ناقل بندپا اتفاق می‌افتد. 

» افراد در خطر بالاتر ابتلا به بیماری 


خلاصه‌ها. ارکاتیسم‌های مهم از تظر بالیتی 


شامل بچه‌های ۵ تا ۱۵ سال 
(فارنزیت)» بچه‌های ۲ تا ۵ سال با 
بهداشت فردی ضعیف (پیودرم)» 
بیماران باعفونت بافت نرم (سندروم 
شوک توکسیک استرپتوکوکی)» 
بیماران با سابقه فارنژیت 
استرپتوکوکی (تب روماتیسمی» 
گلومرولونفریت) یا عفونت بافت نرم 
(گلومرولونفریت) هستند. 


بیماری‌ها 

مسئول ایجاد بیماری‌های چرکی 
(فارنژیت» عفونت‌ه ای بافت نرم. 
شوک توکسیک استرپتوکوکی) 
و بیماری‌های غیرچرکی (تسب 
روماتیسمی, گلومرولونفریت) است. 

تشخیص 

» روش میکروسکوپی در تشخیص 
عفونت‌های بافت نرم مفید است؛ 
امابرای تشسخیص بیماری‌های 
غیرچرکی يا فارتژیت مفید نمی‌باشند. 

و تست‌های مستقيم برای ات ون 
گروه ۵ برای تشسخیص فارنژیت 
استرپتوکوکی مفید هستند. 

ایزوله‌ها به وسیله کاتالاز 
(منفقی)» واکنش ۳۷8 مثبست 
(ال - پیرولیدونیل آریل آمیداز؛ 
حساسیت به باسیتراسین, و وجود 
آنتی‌ژن اختصاصی گروه (آنتی‌ژن 
گروه ۸) شناسایی می‌شوند. 

تست آنتی استرپتولیزین 0 برای تأیید 
تب روماتیسمی یا گلومرولونفریت 
مرتبط با فارنژیت استرپتوکوکی 
مفید است» تست آنتی ظ 56( 
باید برای گلومرولونفریت مرتبط با 
فارنژیت یا عفونت‌ه ای بافت نرم 
انجام شود. 


درمان. پیشگیری و کتترل 
» پنی‌سیلین ۷ یا آموکسی سیلین برای 


درمان فارنژیت استفاده می‌سود. 
سفالوس‌پورین خوراکی یا ماکرولید 
برای بیمارانی که به پنی‌سیلین آلرژی 
دارند استفاده می‌گردد. پنی‌سیلین 
داخل وریدی یه علاوه کلیندامایسین 
برای عفونت‌های سیستمیک استفاده 

می‌شود. 

ه انتقال اوروفارتژیال پس از درمان 
رخ می‌دهد که می‌تواند مجددا 
درمان گردد. درمان برای انتقال فاقد 
علامت طولانی‌مدت توصیه نمی‌شود 
زیرا آنتی‌بیوتیک‌ه | فلور محافظتی 
نرمال را از بين می‌برند- _ 

شروع نمودن درمان آنتی‌بیوتیکی 
در طی ۱۰ روز در بیماران مبتلا 
به فارتژیت از بروز تب روماتیسمی 
جلوگیری می‌کند. 

ه برای گلومرولونفریت درمان 
آنتی‌بیوتیکی اختصاصی یا 
پروفیلاکسی توصیه نمی‌شود. 

» برای‌بیماران دارای‌سابقه تب‌روماتیسمی 
پروفیلاکسی آنتی‌بیوتیکی قبل از 
جراحی‌ها (منلا دندانی) که می‌توانند 
سبب ایجاد باکتریمی‌های منجرشونده 
به اندوکاردیت شوند لازم است. 


استر پتو کوکوس آ گالاکتیه (گروه ظ) 
کلمات کلیدی 


گروه 13 بیماری ن-وزادی» غربالگری 
زنان باردار. 


بیولوژی و بیماریزایی 

۰ کوکسی‌های گرم مثبت سریع‌الرشد 
که به صورت زنجیره‌هایی آرایش 
یافته‌اند. کربوهی_درات اختصاصی 
گروه (آنتی‌ژن ظ) و کریوهیدرات‌های 
کپسولی اختصاصی تیپ (12 »10 »11 
تا ۲ ۷). 

ه بیماریزایی عمدتا به وسیله توانایی 
فرار از فاگوسیتوز (به واسطه کپسول) 
رح می‌دهد. 


اپیدمیولوژی 

» کلونیزاسیون بدون علامت مجرای 
تنفسی فوقانی و مجرای ادراری - 

بیماری زودرس کسپ‌شده توسط 
نوزادان از مادر در طی بارداری یا در 
زمان تولد. 

ه توزادان در خطر بالاتر عفونت هستند 
اگر (۱) پارگی پیش از موعد غشاء‌هاء» 
بارداری طولانی‌مدت. تولد پیش از 
موعد یا بیماری استرپتوکوکی گروه ظ 
عادری عقضر تفای افتد .و |6۲ عادر 
فاقد آنتی‌بادی‌های اختصاصی تیپ و 
دارای سطوح پایین کمپلمان باشد. 

زنان با کلونیزاسیون تناسلی در 
خطر بیماری پس از زایمان هستند. 

» مردان و زنان غیر باردار مبتلا به دیابت 
ملیتوس» سرطان» یا مصرف‌کنندگان 
الکل در خطر بالاتری جهت ابتلا به 
بیماری هستتد. 

شوم قعلی وجوه فارگ 


بیماری‌ها 

مستول بیماری نوزادی (بیماری 
زودرس و دی ررس همراه با منتژیت» 
پنومونیی باکتریمی)» عفونت‌ها در 
زنان باردار (اندومتریت» عفونت‌های 
زخم» عفونت‌های محرای ادراری)» 
و ساير بالغین (باکتریمی؛ پنومونی 
عفونت‌های مفصل و استخوان. 
عفونت‌های پوست و بافت نرم) است. 


» روش میکروسکوپی برای تشخیص 
مننژیت (مایع مغفزی نخاعسی)» 
پنومونی (ترشحات تنفسی تحتانی) 
و عفونت‌های زخم (اگزوداها) مفید 
اشتته 

ه تست‌های آنتی‌ژن حساسیت کمتری 
نسبت به روش میکروسکوپی دارند و 
نباید مورد استفاده قرار گيرند. 


فصل 1۶. استرپت وک و کوس و انتروکوکوس 


» کشت حساس‌ترین تست است محیط 
انتخابی (یعنی 11۷1) برای شناسایی 
بهینهانتقال وژینال نیز است. 

ه آزمایش‌های بر پایسه واکنش زنجیره 
پلی‌مراز برای شناسایی انتقال واژینال 
در زنان باردار به صورت تجاری در 
دسترس هستند, هم‌اکنون برای بهینه 
حساسیت نیاز به استفاده از محیط 
غنی شده است. 

۰ ایزوله‌ها به وسیله نشان دادن 
کربوهی درات اختصاصی گروه 
دیواره سلولی یا تست مثبت تکثیر 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه پنی‌سیلین 0 داروی انتخابی 
است. درمان تجربی با استفاده 
از آنتی‌بیوتیک‌های وسی‌الطیف 
(سفالوسپورین وسیع‌الطیف به علاوه 
آمینو گلیکوزید) تا زمانی که پاتوژن 
خاص شناسایی شود انجام می‌گردد. 
در بیماران مبتلا به عفونت‌های شدید 
از ترکیب پنی‌سیلین و آمینوگلیکوزید 
استفاده می‌شود» سفالوس‌پورین ۳ 
ونکومایسین برای بیمارانی که به 
پنی‌سیلین آلرژی دارند استفاده 
می‌گردند. 

ه برای نوزادان در خطر بالا پنی‌سیلین 
حداقل ۴ ساعت قبل از تولد باید داده 
شود. 

ه در حال حاضر واکسنی در دسترس 


بیستا. 


استر پتوک و کوس پنومونیه 
کلمات کلیدی 
دیپلوکوک‌هاء کپسول, پنومونی» مننژیت؛ 


بیولوژی و بیماریزایی 
ه کوکسی‌های گرم مثبت طویل که به 


صورت جفت جفت (دیپلوکوک) و 


۲۳۵۹ 


زنجیره‌های کوتاه درکنار هم آرایش 
یافته‌اند. دیواره سلولی شامل تایکوئیک 
اسید غنی در فسفوریل کولین 
(پلی‌ساکارید 6) است که برای فعالیت 
آنزیم اتولیتیک یعنی آمیداز لازم است. 

ه بیماریزایی به وسیله توانایی کلونیزه 
کردن اوروفارنکس (ادهسین‌های 
پروتلین سطحی)» گسترش به 
درون بافت به طور نرمال استریل 
(پنومولیزیین» . ایمونوگلوبولین 
[ع۸]1 پروتناز)» تحریک پاسخ 
التهابی موضعی (تایکوئیک اسید, 
اجزاء پپتیدوگلی کان, پنومولیزین) و 
فرار از کشستار فاگوسیتی (کپسول 
پلی‌ساکاریدی) تعیین می‌شود. 

ه مسئول ایجاد پنومونی. سینوزیت» 
و عفونت گوش میانی» منتژیت و 
باکتریمی است. 


اپیدمیولوژی 

ه آغلب عفونت‌ها به وسیله گسسترش 
اندوجن_وس از نازوفارنک س کلونیزه 
شده یا اوروفارنکس به مکان دور 
(مانند ریه‌هاء سینوس‌هاء گوش‌هاء 
خون, مننژها) ایجاد می‌شوند. انتقال 
از فردی به فرد دیگر از طریق قطرات 
عفونی نادر است. 

و کلونیزاسیون در کودکان کم‌سن و 
سال و تماس‌های آنها در بالاترین 
میزان است. 

افراد دارای سابقه بیماری مجرای 
تنفسی ویروسی يا سایر شرایط که 
پا پاک‌سازی باکتریایی از مجرای 
تنفسی تداخل می‌کنند در خطر بالای 
بیماری ریوی هستند. 

ه بچهها و افرلد سین در بیشترین خطار 

ه افراد با اختلال هماتولوژیک (مانند 
بدخیمی» بیماری سلول داسی) یا 
عدم وجود طحال عملکردی در خطر 
سپسیس برقآسا هستند. در جلوگیری 


از فاگوسیتوز (به واسطه کپسول) 
تعیین می‌شسود. اگرچه ارگانیسم در 
همه جا حضور دارد اما بیماری در 
ماه‌های سرد شایع‌تر است. 


تشخیص 

» روش میکروسکوپی بسیار حساس 
است. همینطور کشت نیز بسیار 
آنتی‌بیوتیک‌ها درمان شده باشد. 

ه تست‌های آنتی‌ژن برای پلی‌ساکارید 
) پنوموکوکی در مایع مفزی 
نخاعی (مننژیت) حساس هستند اما 
برای ادرار (منتژیت» پنومونی» سایر 
عفونت‌ها) حساس نمی‌باشند. 

ه تست‌های بر پایه اسید توکلئیک 
تست‌های انتخابی برای تشخیص 
منتژیت به ویژه در بیمارانی که با 
آنقی: بیوتیک درمان شده‌اند. می‌باشند. 

کشت نیاز به استفاده از محیطهای 
مفذی غنی‌شسده (مانند آگار خون 
گوسفند) دارد. ارگانیسم به خیلی از 
آتتی‌بیوتیک‌ها بسیار حساس است» 
بنابراین کشت در بیمارانی که به 
صورت جزئی درمان شده‌اند می‌تواند 
منقی شود. 

ایزوله‌ها به وسیله کات‌الاز (منفی)» 
حساسیت به اپتوچین و حلالیت در 
صفرا شناسایی می‌شوند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

» پنی‌سیلین داروی انتخابسی برای 
سویه‌های حساس است. اگرچه 
مقاومت به طور فزایندهای شایع 
می‌باشد. 

» ونکومایسین همراه با سفتریاکسون 
برای درمان تجربی استفاده می‌شود 
درمان تک دارویی با سفالوس‌پورین» 
فلورو کینولون یا ونکومایسین در 
بیماران عفونی‌شده با ایزوله‌های 
حساس می‌تواند استفاده شود. 

ایمن‌سازی با واکسن کونژوگه ۱۳ 
والاتی بسرای تمام بچه‌های کمتر 


و 
از ۲ سال توصیه می‌نسود واکسن 
پلی‌ساکاریدی ۲۳ والانی برای بالغین 
در خطر بیماری توصیه می‌گردد. 


آنتروکو کوس 

کلمات کلیدی 

دیپلوکوک‌هاء ناقل معدی - روده‌ای, 
مقاومت دارویی» عفونت‌های مجرای 
ادراری» پریتونیت. 


بیولوژی و بیماریزایی 

۰ کوکسی‌های گرم مثبت که به صورت 
جفت جفت و زنجیره‌های کوتاه 
آرایش یافته‌اند (از نظر مورفولوژی 
شبیه استرپتوکوکوس پنومونیه 

» دیواره سلولی با آنتی‌ژن اختصاصی 
گروه (گلیسرول تایکوئیک اسید گروه 
0 

۰ بیماریزایی به وسیله توانایی اتصال 
به سطوح میزبان و تشکیل بیوفیلم‌ها 
و به وسیله مقاومت آنتی‌بیو تیکی 
واسطه گری می‌شود. 


اپیدمیولوژی 

ه مجراهای معدی - روده‌ای انسان‌ها 
و حیوانات را کلونیزه می‌کنند. اگر 
آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف جمعیت 
باکتریایی نرمال را از بیسن ببرد 
گسترش به دیگر سطوح مخاطی 
اتفاق می‌افتد. 

ه ساختار دیواره سلولی تیپیک 
باکتری‌های گرم مثبت اسست که به 
باکتری اجازه زنده ماندن روی سطوح 
محیطی برای دوره‌های طولانی را 
می‌دهد. 

» اغلب عفونت‌ها اندوجنوس 
هستند (از فلسور باکتریایی خود 
بیمار)» برخی عفونت‌ه ا از طریق 
انتقال فرد به فرد ایجاد می‌شسوند. 

» بیماران در خطر بالا شامل کسانی که 
برای دوره‌های طولانی در بیمارستان 


بستری می‌شوند و با آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیع‌الطیف (به ویژه سفالوسپورین‌ها 
که انتروکوکوس‌ها بسه طور طبیعی 
نسبت به آنها مقاوم هستند) درمان 
می‌گردند. 


بیماری‌ها 

‌ بیماری‌ها شامل عفونت‌ه ای 
مجرای ادراری» پریتوئیت (معمولا 
چندمیکروسی) عقونت‌های زخم و 
باکتریمی همراه یا بدون اندوکاردیت 
می‌باشند. 


ی به راحتی روی محیط‌های غیر 
انتخابی رشد می‌کند. با استفاده از 
تست‌های ساده (کاتالاز منفی ال 
- پیرولیدونیل آریل آمیداز مثبت, 
مقاومت به صفرا و اپتوچین) از 
ارگانیسم‌های مرتبط افتراق داده 
می‌شود. 


درمان. بیشگیری و کنترل 

» برای درمان عفونت‌های شدید نیاز 
به ترکیب آمینوگلیکوزید همراه 
بایک آنتی‌بیوتیک فعال علیه 
دیواره (پنی‌سیلین» آمپی‌سیلین یا 
ونکومایسین) اسست. عوامل داروبی 
جدیدتسر برای درمان باکتری‌های 
مقاوم به آنتی‌بیوتیک شامل 
لاینزولید» داپتومایسین. تیگسیکلین 
و کوئینوپریستین/ دالفوپریسیلین 
استفاده می‌شوند. 

۰ مقاومت آنتی‌بیوتیکی یه هر یک 
از این داروها به طور فزاینده‌ای 
شایع است و عفونت‌های ناشی 
از بسیاری از ایزوله‌ها (به ویژه 
انتروکوکوس فیسیوم) با هیچ 
آل‌تیوتدکی قابل درمان نیستند. 

ی گنری ‏ کال خقوتتها از 
به محدودیت‌های دقیق در استفاده 
دارویی و به کارگیری راهکارهای 
کنترل عفونت مناسب دارد. 


جدول ۱۶-۱. استرپتوکوکوس‌های همع 


ارگانیسم 
استریتوکوکوس 


(عبهع»9۳۵۱۵60) 


استرپتوکوکوس 
(ععنع هاهوه .8) 
استرپتوکو کوس 
کانستلاتوس 
(عنطت 60۳۵51 .5) 


استریتوکوکآنژینوسوس 
(کبعهنوته .ع) 
استریتوکوکوس دیس 
گالاکتیه 

همنبعمآموونت .5) 


استریتوکوکوس 
گالولیتیکوس 
(میجتراهلاهع -5) 
استرپتوکوکوس 
اینترمدیوس 

(سله ولد .5) 


استرپتو کوکوس میتیس 
(عذلذره 5۰) 


استرپتوکوکوس 
موتانس 
رید .۶) 


استرپتوک وکوس‌پنومونیه 
۵۱۱۱۵۲۸۵۵ 5۰) 
استرپتو کوکوس پایوژنز 
(5ع«096 5۰) 


استرپتوکوکوس 
سالیواریوس له:سبذلمد5) 


ريشه تاریخی 

کلاا/6 به معنی نرم 60067 به 
معنی دانه یا حبه, (دانه نرم یا کوکسی, 
اشاره داردبه ظاهر طویل و زنجیره‌های 
انعطافپذیر از کوکسی‌ها4 

2 به معنی شیر خواه. (ایزوله 
اصلی که ۱۳۵ نامیده 
شد] عامل مستتیت گاوی بود) 
کب 02/61 به معنی ستاره افشان 
(یزوله اصلی در آگار فرو رفته و 
کلونی‌های کوچکی, کلونی بزرگ را 
احاطه می‌کنند. اطراف کلونی‌ها بر 
روی سطلح یک پلیت آگار تشکیل 
ماهوار رخ تمی‌دهد) 

055 به معنی مرتبط با 


گلودرد 

5ب به معنی بده سخت» 2010010 به 
معنی وابسته به شیر (از دست رفتن 
ترشح سیر ایژوله‌ها با مستتیت 
گاوی مرتبط می‌باشند) 

۲ به معنی گالات ععتیز 
به معنی شسل کننده (قادر به هضم یا 
هیدرولیزمتیل گالات (مسالهو و4 
0۳۳60 به معنی بینابینی 
(ابپام اولیه درب‌اره اینکه آیا یک 
باکتری هوازی یا غیر هوازی است). 
عنلنه به معنی خفیف (به اشستباه 
گمان می‌رفت عفونت‌های خفیف 
ایجاد می‌کند). 

۶ به معنی درحال تغییر 
(کوکسی‌هایی که ممکن است 
شبیه باسیل به نظر بیایند بویژه 
هنگامی که بصورت اولیه در کشت 
ایزوله می‌شوند). 

۶ به معنی ریه‌ها (پنومونی 
ایجاد می‌کند) 

کرو به معنی چرک 26000 به 
عتیتوید کردن اتید کته 
(تولید کننده چرک» به طور تیپیک بمب 
ایجاد چرک در زخم‌ها مرتبط سس 
جیوه به معنی بزاقی (یافت 
شده در بزاق دهان). 


پتوکوکوس و انتروک و کوس 4 


جدول ۰۱۶-۱ استریتوکوگوس‌های مهم (اداب 


فصل ۱۶. استرب 


ارگانیسم ریشه تاریخی 

انتروکوکوس به معنی روده؛ 6066/۵ 
به معنی دانه (کوکسی روده ای) 

انترو کو کوس فکالیس 6ب معنی مرتبط با 
مدفوع. 

انتروکوکوس فیسیوم  .‏ 60661:07به معنی مرتبط با 
مدفوع. 

انتروکوکوس گالیناروم ۰ 601/07077 یعنی مربوط به 
ماکیان (منبع اصلی آن روده‌های 
مکین هلی بو 

انتروکوکوس زآععکهت به معنی 5عککهتا 10۳۸5 

کازلیفلاووس به معنی زرد (56/5کع/ زرد 


جنس‌های استرپتوکوکوس و انتروکوکوس 
مجموعه‌ای متنوع از یی گرم مثبت می‌باشند که 
بصورت تیپیک به شکل(جفتیازنجیره‌ای قرار گرفته‌اند (یر 
عکس دسته‌های تشکیل‌شونده به وسیله استافیلوکوکوس) 
(جدول ۱۶-۱). اکثر گونه‌ها بی‌هوازی اختیاری می‌باشتد 
و برخی از آن‌ها فقط در اتمسفر حاوی دی اکسید کرین 
افزايش يافته (رشد کاینوفیلیک [|ظ6۳۵۲ »ناذ2080۳)|) 
رشد می‌کنند. احتیاجات تغذیه‌ای آن‌ها پیجیده است و برای 
جداسازی به محیطهای غنی شده با سرم یا خون نیاز دارند. 
کربوهیدرات‌ه را تخمیر نموده» در نتیجه اسید لاکتیک 
تولی د می‌کنند و برخلاف گون‌های استافیلوکوکوس, 
استرپتو کو کوس‌ها و انترو کو کوس‌ها کاتالاز منفی -۵0۵۱2:6)) 
(76::/۱۱6 می‌باشند. تعداد جنس‌های کوکسی‌های گرم 
مثبت کاتالاز منفی که به عنوان پاتوژن‌های انسانی شناخته 
شده‌اند در حال افزایش است. با این وجود استرپت وک وکوس و 
انتروکوکوس فراوآن‌ترین جنس‌هایی هستند که جدا شده‌اند 
و شایع‌ترین جنس‌های مسئول بیماری انسان می‌باشند. سایر 
جنس‌ها نسبتا غیر شایع هستند و در جدول ۱۶-۲ لیست 
شده‌اند اما راجع به آنها بیشتر بحث نمی‌شود. 

طبقه‌بن دی بیش از ۱۰۰ گونه در داخل جنس 
استرپتوکوکوس پیچیده است زیرا سه الگوی متفاوت 
که با یگدیگر هم پوشانی نیز دارند بسرای طبقه‌بندی 
ارگانيسم‌ها استفاده می‌گردد: (۱) خصو صیات سرولوژیک 


۷ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


جدول ۰1۶-۲ کوکسی‌های گزم مثبت, کاتالاز منفی 


و بیماری‌های آن‌ها 


باکتریمی, اندوکاردیت (دریچه‌های 
طبیصی و مصنوعی) آبسه‌های مفزی 
اکتسابی از بیمارستان و عفونت‌های 
باکتریمی, اندوکاردیت و عفونت‌های 
مجرای ادراری. 

باکتریمی» اند وکاردیت و عفونت‌های 
مجرای ادراری» عفونت‌های زخم. 
باکتریمی» اندوکاردیت (دریچه‌های 
طبیعی و مصنوعی) و عفونت‌های چشم. 
باکتریمی در بیماران دارای نقص سیستم 
ایمنیء اندو کاردیت (دریچه‌های طبیعی و 
مصنوعی) عفونت‌های مجرای ادراری و 
آوستئومیلیت. 

عفونت‌های فرصت طلب شامل 
باکتریمی» عفونت‌های زخم» عفونت‌های 
سیستم عصبی مرکزی و پریتونیت. 
عفونت‌های فرصت طلب شامل 
باکتریمی در بیماران شدیدا دارای نقص 
سیستم آیمنی. 

بسه جدول‌ه ای ۱۶-۳ و ۱۶-۴ مراجعه 
کنید 


آبیوتروفیا 


آثر و کوکوس 


انتروکوکوس 
گرانولیکاتلا 


لاکتوکوکوس 


لوکونوستوک 
پدیوکوکوس 
استرپتوکو کوس 


گروه‌بندی‌های لانسفیلد (در اصل ۸ تا ۸18 (۲) الگوهای 
حمولیتیک: همولیز کامل(بتا [8]» همولیز ناقص (لفا[0]) 
و عدم همولیز (گاما [4]۷ و (۲) خصوصیات‌های بیوشیمیایی 
(فیزیولوژیک). اگرچه این بسیار ساده نمودن می‌باشد. اما 
ین کاربردی است که در نظر گرفته شود استریتوکوکوس‌ها 
به دو گروه تقسیم‌بندی شده‌اند: (۱) استرپتوکوکوس‌های 
بتاهمولیتیک که توسط گروه‌بندی لانسفیلد طبقه‌بندی شده‌اند 
و (۳) استرپتوکوکوس‌های آلفاهمولیتیک یا گاما-همولیتیک 
که به وسیله آزمایش بیوشیمیایی تقسیم‌بندی شده‌اند. 
استرپتوکوکوس‌های گاما-همولیتیک مجموعاً تحت عنوان 
استر پتو کو کوس‌های ویر یدنس ٩۱۳00۱۵6۵66۱(‏ مصفلز۳ :0۱۷ 
نامیده می‌شسوند. این نام از ویریدیس (نْت۷1) (در لاتین 
به معنای سبز می‌باشد) گرفته شده و اشاره به پیگمان سبز 
ایجادشونده در نتیجه همولیز ناقص روی بلاد آگار می‌باشد. 

ربکا لانسفیلد (1200611610 8606602) الگوی 


طبقه‌بندی سرولوژیک را در سال ۱۹۳۳ ابداع کرد 
سویه‌های بتا-همولیتیک دارای آنتی‌ژن‌های دیواره سلولی 
اختصاصی گروه می‌باشند که بیشتر آن‌ها کر بوهیدرات‌ها 
(۵۳۵۸۵۱ 6۸۳۵0۵۲ ) هستند. این آنتی‌ژن‌ها را می‌توان 
به سپهولت توسط آزمایش‌های ایمونولوژیک شناسایی 
کردو برای تشخیص سریع برخی پاتوژن‌های مهم 
استرپتوک و کوسی مفید می‌باشند. برای مثال استر پتو کو کوس 
پایوژن ز (در الگوی تایپ بندی لانس‌فیلد به عنوان گروه 
۸ استرپتوکوکوس طبقه‌بندی شده است) عامل فارنژیت 
استرپتوکو کوسی (گلودرد استرپتوکوکسی (۳:0۵6) 5500)) 
می‌باشد. آنتی‌ژن گروه برای اين ارگانیسم مسستقیما از 
نمونه‌های سواپ گلو گرفته شده. توسط ایمونواسی‌های 
سریع شناس‌ایی می‌شود و تست تشخیصی متداولی 
در بیمارستان و آزمایشگاه‌های بالینی می‌باشد. الگوی 
تایپ‌بندی لانسفیلد عمدتا برای تعداد معدودی از گونه‌های 
استرپتوکوکوس (نظیر آن‌هایی که در گروه‌های ۸۵۸ 5 ۲ 
و 0 می‌باشند. جدول ۱۶-۳) استفاده می‌شود. 

آنتروکوکوس‌ها (کوکسی‌های روده‌ای) پیش از 
این به عنوان استرپتوکوکوس‌های گروه 0 تقسیم‌بندی 
شده‌اند زیرا آنها دارای آنتی‌ژن دیواره سلولی گروه 0 یعنی 
گلیس_رول تایکوئیک اسید (۵010 عذمطهنع1 [6۲0ع/01) 
مشترک با سایر استرپتوکوکوس‌ها می‌باشند. در سال ۱۹۸۴ 
انتروکوکوس‌ها در داخل جنس جدید یعتی انتروکوکوس 
مجددا طبقه‌بندی شدند و هم‌اکنون ۵۴ گونه در این جنس 
وجود دارد. اگرچه گونه‌های نسبتا اندکی پاتوژن‌های انسانی 
مهم هستند. شایع‌ترین گونه‌های جدا شده و بالینی مهم 
انترو کوکوس فکالیس و انترو کو کوس فیسیوم می‌باشند. 
انترو کوک وس گالیناروم و انترو کو کوس کازلیفلاووس نیز 
کلونیزه‌کننده‌های شایع مجرای روده‌ای انسان هستند و به 
دلیل اينکه به طور ذاتی مقاوم به ونکومایسین می‌باشند 
حائز اهمیت هستند. 

استرپتو کوکوس‌های ویریدنس به پنج گروه مجزا از 
نظر بالینی تقسیم شده‌اند (جدول ۱۶-۴). برخی گونه‌های 
استرپتوکوکوس‌های ویریدنس می‌توانند بتا-همولیتیک» 
همچنین آلفا-همولیتیک و غیرهمولیتیک باشند» که 
متأسفانه اين دلیل طبقه‌بندی این باکتری به وسیله هر دو 
گروه‌بندی لانسفیلد آنها و به عنوان استرپتوکوکوس‌های 


فصل ۱۶. استرپتوکو کوس و انتروکو کوس 


۳ 


جدول ۶-۳۲۳ ۱ ,+ طبقه بندی استریتوکوکوس‌های بتا-همولیتیکی شایع 


گروه گونه معرفی‌شده 


7 استرپتو کوکوس پایوژنز 


گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس 
8 استرپتوکوکوس آگالاکتیه 


60 

استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه 
گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس 
استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه 


بیماری‌ها 

فارنژیت» عفونت‌های پوست و بافست نرم؛ باکتریمی؛ تب 
روماتیسمی, گلومرولونفریت حا 

آبسه‌ها 

بیماری نوزادان» اندومتریت عفونت‌های زخم» عفونت‌های مجرای 
ادراری؛ باکتریمی» پنومونی, عفونت‌های پوست و بافت نرم 
فارنژیت, گلومرلونفریت حاد 

آبسه‌ها 


فارنژیت» گلومرولونفریت حاد 


جدول ۱۶-۴. طبقه‌یتدی گروه ویریدنس از استریتوکوکوس 


گروه گونه‌های معرف بیماری‌ها 
آتژینوسوس استرپتوکو کوس آنژینوسوس آبسه‌ها در مفز, 
استرپتوکوکوس کانستلاتوس اوروفارنکس؛ یا 
استرپتوکوکوس اینترمدیوس حفره صفاقی 
میتیس استرپتوکوکوس میتیس» اندوکاردیت تحت حاده سپسیس در بیماران 
استرپتوکوکوس پنومونیه, نوتروپنیک» پتومونی» منتژیت 
استرپتوکوکوس اورالیس 
موتانس استرپتوکوکوس موتانس, پوسیدگی دندان» باکتریمی 
استرپتوکووکوس سوبرینوس 
سالیواریوس استرپتوکو کوس سالیواریس باکتریمی» اندو کاردیت 
بوویس استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیر گونه گالولیتیکوس باکتریمی مرتبط با 
(عیت زا اه ااهع .ودطابده عبت 20111۷ .6 زیر گونه ]-_ سرطان معدی-روده‌ای (زیر گونه گالولیتیکوس» 
پاستوریانوس (60۳5/عهر .مدب مننژیت زیرگروه (پاستوریانوس) 
فاقد گروه استرپتوکوکوس سوئیس منتژیت باکتریمی» سندروم شوک توکسیک 


ویریدنس می‌باشد. اگرچه طبقه‌بندی استرپتوکوکوس‌ها 
برخی مواقع گیج‌کننده است. اما بیماری بالینی برای 
گونه‌های مجزا به خوبی تعریف شده است که تمرکز انتهای 
این فصل بر روی آنها خواهد بود. 


استرپتو کوکوس پایوژنز 
استرپتو کو کوس پایوژن ز بیماری‌های چرکی و غیر 


چرکی متنوعی ایجاد می‌کند (کادر ۱۶-۱). اگرچه اين 
ارگانیسم شایع‌ترین عامل فارنژیت باکتریایی 820067121 


استرپتوکوکوسی 


عنانوجمه۳) می‌باشد. بدنامی استرپتوکوکوس پایوژنز, که 
به طور عمومی باکتری‌های گوشت‌خوار (عطناهعه-طعم(۳) 
نامیده می‌شوند» به دلیل میونکروز (۷6۲۵۳60۲0616) تهدید 
کننده حیات ایجادشونده توسط این ارگانیسم می‌باشد. 


فیزیولوژی و ساختار 

ایزوله‌های استرپتوکوکوس پایوژنز کوکسی‌های 
کروی مانند با قطر ۱ تا ۲ میکرومتر می‌باشند که بصورت 
زنجیره‌های کوتاه در نمونه‌های بالینی و زنجیره‌های بلند 
هنگام رشد در محیطهای مایع دیده می‌شسوند (ضکل 


بخش ء باکتری‌شناسی 


۱۶-۱) رشد آن‌ها بر روی محیط بلاد آگار غنی شده, 
مطلوب می‌باشد. اما اگر محیط حاوی غلظت بالایی از 
گلوکز (016056)) باشد» رشد آن مهار می‌شود. پس از ۲۴ 
ساعت انکوباسیون کلونی‌های سفید ۱ تا ۲ میلی‌متری با 
نواحی بزرگ بتا همولیز دیده می‌شوند (شکل ۱۶-۲), 
ساختار آتتی‌زنی استرپتوکوکوس پایوژنز مورد مطالعه 
گسترده قرار گرفته است. اسکلت بندی ساختاری اصلی 
دیواره سلولی. لایه پپتیدو گلیکان می‌باشد که از لحاظ 
ترکیب مشابه آنچه که در دیگر باکتری‌های گرم مثبت 
مشاهده می‌شود. اسست. درون دیواره سلولی آنتی‌ژن‌های 
اختصاصی گروه و اختصاصی تیپ قرار دارند. کربوهیدرات 
اختصاصی گروه 0۵۱6 جطمطای ععموونام۳)) که 
تقریبا ۱۰ درصد از وزن خالص سول را در بر می‌گیرد 
(نتی‌ژن گروه ۸ لانس‌فیلد) دایمری از آن-استیل کلوکز 
آتی نم (عطصجومباآع | بجاعع۵-2) و رامنوز (عوممصعطق) 
می‌باشد. از این آنتی‌ژن برای طبقه‌بندی استرپتوکوکوس 
گروه ۸ و تمایز آن‌ها از دیگر گروه‌های استرپتوکوکوسی 
استفاده می‌شود. پروتتین ۷1 (۷۱۲۳۵/۵:0) پروتئیسن 
اصلی اختصاصی تیپ (۳۲0۱۵[8 106-92601616 ) مرتبط 
با سویه‌های بیمریز اسست. این پروتئین متسکل از دو 
زنجیره پلیپپتیدی بوده که در یک آلفا هلیکس پیچیده 
شده‌اند. پروتئین در غشاء سیتوپلاسمی لنگر انداخته و 
تا دیواره سلول گسترش یافته و از سطح سلولی بیرون 
زده است. انتهای کربوکسیلی در غشاء سیتوپلاسمی 
نگر انداخته و بخشی از مولکول در دیواره سلولی بین 
تمام استرپتوکو کوس‌های گروه ۸ ایه وسیله توالی اسید 


۹ 


«_ِ 


شکل ۱۶۰۱ رنگ‌آمیزی گرم استربتوکوکوس پایوژنز. 


آمینه) بسیار حفظ شده است. انتهای آمینی که به بالای 
مشاهده شده در بین سروتیپ‌های خاص پروتئین‌های ۱۸ 
می‌باشد. پروتئین‌های 11 به مولکول‌های کلاس 1و [ا 
طبقه‌بندی می‌شوند. پروتئین‌های ]۷ کلاس 1 انتی‌ژن‌های 
نمایان شده (ععهعتا۸ ۳:0560) مشسترک دارند. در 
حالیکه پروتئین‌های 6 کلاس ۲1 فاقد آنتی‌ژن‌های به 
اشتراک گذاشته شده نمایان شده می‌باشند. اگرچه سویه‌ها 
با هر دو کلاس آنتی‌ژن می‌توانند عفونت‌های چرکی و 
پروتئین‌های ۸۶ کلاس 1 (آنتی‌ژن‌های مشترک نمایان شده 
[دمعءع221 5۳2760 1۳0560]) می‌توانند تب روماتیسمی 
ایجاد کنند. طبقه‌بندی اپیدمیولوژیکی استرپت وکوکوس 
بایوزتر بر اساس آنالیز توالی ژن ۰77 (606ع 27۶) 
که پروتئین‌های را کد می‌کند. انجام می‌ ش‌ود. دیگر 
اجزاء مهسم در دیواره سلولی استرپتوکوکوس پایژتز 
عبارتند از پروئین‌های سطحی شبه ۷۱ 5۲۲۵۰6 ۱۱1-۱۲ 
(0۳0۶105» لیپوتایکوئیک اسید و پروتئین ۲.کمپلکسی 
متشکل از ۲۰ ژن که خانواده بزرگ ژن 277 را تشکیل 
می‌دهند پروتئین‌های شبیه ۸۷ همچنین پروتئین‌های 
۷ و پروتئین‌های متصل شونده به ایمونو گلوبولین 
(عصتعنميم عصتهصنط(ع) صناتاملعمصنصصا) را کد 
می‌کنند. لیپوتایکوئیک اسید و پروتئین * از طریق پیوند 
به فیبرونکتین (۳:0۳006000) که در سطح سلول میزبان 
قرار دارده اتصال به سلول‌های میزبان را تسهیل می‌نمایند. 


شکل ۱۶-۲ استرپتوکوکوس پایوژنز (گروه ۸) به طور تیپیک 
کلونی‌های کوچک با حاشیه‌ای بزرگ از همولیز نشان می‌دهد. 


- ۳ 


فصل 1۶. استرپتو کوکوس و انتروک و کوس ّ 


کادر ۱۶-۱ . بیماری‌های استرپتوکوکوسی و انتروکوکی: خلاصه‌های بالینی 


استر پتو کو کوس پایوژنز (گروه ۵۸) 
عفونت‌های چر کی 
فارنژیت: حلق قرمز شده و ترشحات معمولا دیده می‌شوند. 
لنف آدنوپاتی گردنی نیز شایع می‌باشد. 
تب سرخ: حساسیت اریتمات-وز پراکنده که از سینه آغاز 
می‌شود و به بغل‌ها گس‌ترش می‌یابد» عارضه‌ای از فارنژیت 
استرپتوکوکوسی 
پیودرما: عفونت پوستی محلی با وزیکول‌هایی که بتدریج به 
پوستول تبدیل می‌شوند» شواهدی از بیماری سیستمیک دیده 
نمی‌شود. 
باد سسرخ: عفونت پوستی موضعی همراه با درد تورم. بزرگی 
لنفی و علائم سیستمیک. 

سلولیت: عفونت پوست که بافت‌های زیر پوستی را درگیر می‌کند. 
فاسیت نکروز دهنده: عفونت عمیق پوستی که ماهیچه‌ها و 
لایه‌های چربی را تخریب می‌کند. 
سندروم شوک سپتیک استرپتوکوکوسی: عفونت 
سیستمیک چند عضوی شبیه به سندروم شوک سپتیک 
استافیلو کوکوسی, با این وجود. اغلب بیماران باکتریمی داشته و 
دارای شواهدی از فاسیت هستند. 
دیگر بیماری‌های چرکسی: انواعی از عفونت‌های دیگر 
شناس‌ایی شدند از جمله پورپورال سپسیس, التهاب عروق 
لتفاوی و پنومونی. 


عفونت‌های غیر چرکی 

تب روماتیسمی: تغییرات التهابی در قلب (پان کاردیت مفاصل 
(آرترالژی تا آرتریت» رگ‌های خونی و بافت‌های زیر پوستی, 
گلومرولونفریت حاد: تورم حاد گلومرول‌های کلیوی با افزایش 
فشار خون» خون ادراری» ادم و وجود پروتئین در ادرار. 


استرپتوکو کوس آ گالاکتیه (گروه 3۶) 

بیماری نوزادی اولیه: در فاصله ۷ روز پس از تولده نوزادان 
مبتلا علائم پنومونی» مننژیت و سپسیس را نشان می‌دهند. 
بیم‌اری نوزادی تاخیری: بیش از یک هفته پس از تولد» 
نوزادان علائم باکتریمی با منتژیت را نشان می‌دهند. 
عفونت در زنان باردار: بیشتر به عنوان اندومتریت پس 
از زایم ان, عفونت‌های زخمی» عفونت‌ه ای مجاری ادراری» 
باکتریمی و گرفتاری‌های منتشر ممکن است. رخ دهد. 
عفونت در دیگر افراد بالغ: شایع‌ترین بیماری‌ها عبارتند 
از باکتریمی, پنومونی» عفونت‌های مفصل و استخوان و 
عفونت‌های بافت نرم و پوست. 


دیگر استرپتوکوکوس‌های بتا- همولیتیک 
تشکیل آبسه در بافت‌های عمیق: مرتبط باگروه 


استرپتوکو کوس آنزینوسوس. 

فارنژیت: مرتبط با استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه» بیماری 
شبیه به آنچه توسط استرپتوکوکوس پایوژنز ایجاد می‌شود. 
می‌باشد. می‌تواند پیچیده و همراه با گلومرولونفریت باشد. 


استر پتو کو کوس‌های ویریدنس 

تشکیل آبسه در بافت عمیق: مرتبط با گروه استرپتوکو گوس 
آنژینوسوس. 

سپتی سمی در بیماران نوتروپنی ک: مرتبط با گروه 
استرپتوکوکوس میتیس. 

اندو کاردیت تحت حاد: مرتبط با گروه‌های استرپتو کو کوس 
میتیس و استرپتوکوکوس سالیواریوس. 

پوسیدگی دندانی: مرتبط با گروه استرپتوکوکوس موتانس. 
بدخیمی‌هصای مجسرای معصدی- روده‌ای: مرتبط با گروه 
استرپتوکوکوس بوویس (استریتوکوکوس گالولیتیکوس زیر 
گونه گالولیتیکوس). 

مننژیست: مرتبط با استرپتوکوکوس گالولیتیکوس زیر گروه 
پاستوریانوس, استرپتوکوکوس سوئیس و گروه استرپتوکوکوس 


میس 


استرپتوکوکوس پنومونیه 

پنومونی: شسروع حاد با تب و لرز شدید و تب» سرفه همراه با 
خلط خون آلود. سفتی لوبر 

مننژیت: عفونت شدید که شامل تب سردرد و سپسیس 
می‌شود. مرگ و میر بالا و نقص‌های عصبی شدید در 
نجات‌یافتگان. 

باکتریمی: در بیماران مبتلا به منتژیت شایع‌تر از بیماران مبتلا 
به پنومونی» عفونت گوش میانی یا سینوزیت است. سپسیس 
حاد در بیماران فاقد طحال. 


انتروکوکوس فکالیس و انتروکوکوس فیسیوم 

عفونت مجرای ادراری: دیسوری» چرک در ادرار بیماران 
بستری در بیمارستان که دارای کتتر ادراری دائمی بوده و 
دریافت‌کننده آنتی‌بیوتیک‌های سفالوسپورینی وسیع‌الطیف . 
هستند, شایع‌تر می‌باشد. 

پریتونیت: تورم و حساسیت شکمی پس از جراحی یا ضربه 
شکمی بیماران به طور تیپیک واقعا بیمار هستند تب‌دار 
می‌باشند و کشست‌های خون آنها مثبت است. معمولاً یک 
عفونت چندمیکروبی است. 

باکتریمی: با عفونت موضعی يا اند و کاردیت مرتبط است. 
اندوکاردیت: عفونت اندوتلی وم یا دریجه‌های قلب. همراه با 
باکتریمی پایدار, می‌تواند به صورت حاد یا مزمن بروز کند. 


بوچومیی. ,+ 
مرو 


بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


برخی گونه‌های استرپتوکوکوس پایوژتر دارای یک 
کپسول اسید هیالورونیکی (6اادمه) ۸۵۱0 »نممسله 6 
خارجی هستند که از لحاظ آنتی‌ژنی از اسید هیالورونیک 
موجود در بافت‌های همبند پستانداران» غیر قابل تمایز 
است. از آنجایی که کپسول می‌تواند باکتری‌ها را از حذف 
فاگوسیتیک محافظت نمایده سویه‌های دارای کپسول به 
احتمال زیاد مسئول ایجاد عفونت‌های شدید سیستمیک 


۳۹ 


می‌باشند. 


بیماریزایی و ایمنی 

بیماریزایی گروه ۸ استرپتوکوکوس‌ها به وسیله 
توانایی باکتری‌ها برای فرار از اپسونیزه شدن و فاگوسیتوز, 
چسبیدن و تهاجم به سلول‌های میزبان و تولید طیف 
وسیعی از آنزیم‌ها و توکسین‌ها تعیین می‌شود. 


بر هم کنش‌های اولیه میزبان-انگل 

استرپتوکوکوس پایوژنر مکانیسم‌های چندگانه‌ای 
برای فرار از اپسونیزه شدن و فاگوسیتوز بکار می‌گیرد. 
کپسول اسید هیالورونیکی یک ایمونوژن ضعیف می‌باشد و با 
فاگوسیتوز مداخله می‌کند. پروتئین‌های ۱1 همچنین از طریق 
مهار اتصال جزء 030 کمپلمان که یک واسطه مهم فاگوسیتوز 
می‌باشد با فاگوسیتوز تداخل می‌نمایند. همچنین 739 ممکن 
است به وسیله فاکتور 13 که به سطح سلول پروتئین 71 متصل 
می‌گردد تجزیه شود. پروتئین‌های شبه (عطاه‌اهت2 عز-06) 
از نظر ساختاری شسبیه پروتئین‌های ۱1 هستند و تحت 
کنترل تنظیمی یکسانی می‌باشند. ان پروتئین‌ها به وسیله 
اتصال به بخش ۰ آنتی‌بادی‌ها یا فیبرونکتین» فعال شسدن 
کمپلمان از طریق مسیر آلترناتیو را مهار و میزان 030 متصل 
را کاهش می‌دهند و بدین شیوه با فاگوسیتوز تداخل می‌نمایند. 
در نهایت تمام سویه استرپتوکوکوس پایوژنز دارای «5) 
پپتبداز (۳۵۳۷0۵56 52)) بر روی سطح خود می‌باشند. این 
سرین پروتئاز (۳:۵۱6۵56 56۲126) 052 را که یک جذب 
کننده شیمیایی نوتروفیل‌ها و فاگوسیت‌های تک هسته‌ای 
می‌باشد. غیرفعال نموده و باکتری‌ها را از پاکسازی اولیه از 
بافت‌های عفونی» محافظت می‌نماید. 

آنتی‌ژن‌های باکتریایی مختلف بسیاری شناسایی 
شده‌اند که چسبند گی به سلول‌های میزبان را تسهیل می‌کند 


که مهمترین آن‌ها اسید لیپوتایکوئیک (نمط‌نعامونز ) 
0 پرو تئین‌همای 1 (عمذه0۵: ۷) و پروتئین ۲ 
(«۵ا:۳ ۳) می‌باشند. چسبندگی اولیه شامل یک واکنش 
ضعیف بسن اسید لیپوتایکویک و جایگاه‌های اتصالی 
اسید چرب روی فیبرونکتین (۳:0۳0660۳) و سلول‌های 
اپی‌تلیال (۱15ع0 آهذاهط1ز12) می‌باشد. چسبندگی بعدی 
شامل پروتئین ۷ پروتئین ۲ و دیگر ادهسین‌ها 
(چسبنده‌ها) که با گیرنده‌های اختصاصی س‌لول میزبان 
واکنش می‌دهند» می‌باشد. 

استرپت وکوکوس پایوژنر می‌تواند به درون سلول‌های 
آپی‌تلیال تهاجم کند این پروسه توسط پروتئین ۱۱ 
پروتلین ۲ و دیگر آنتی‌ژن‌های باکتریایی واسطه گری 
می‌شود. اعتقاد بر این است این ورود یرای حفظ عقونت‌های 
پایدار (مثلا فارنژیت استرپتوکوکوسی عود کننده) و تهاجم 
به بافت‌های عمقی حائز اهمیت است. 


توکسین‌ها و آنزیم‌ها 

اگزوتوکسین‌های تب زای استرپتوکوکوسی 
((5۵0) عونمم نموم اآمیم 5۳۵۵۱۵ که در 
ابتدا توکسین‌های اریتروژنیک (عصن۲0 عنصهع9۲0ظ) 
نامیده می‌شدند. توسط سویه‌های لیزوژنیک (۲5026010) 
استرپتو کوکوسی تولید می‌شسوند و شبیه به توکسین تولید 
شده توسط کورینه باکتریوم دیفتریه می‌باش‌ند. چهار 
توکسین (606۸ ۳638 ۹۳60 و 8۳6) حساس به 
حرارت (21-120116ع۳1) و از نظر ایمونولوژیکی متمایز در 
استرپتوکوکوس پایوژنز و در سویه‌های نادری از گروه‌های 
استرپتوکوکوسی ) و 0 شرح داده شده‌اند. این توکسین‌ها 
به عنوان سوپر آنتی‌ژن‌ها (56:201[86065) عمل نموده و 
با ماکروفاژها و سلول‌های 7 کمکی واکنش نان می‌دهند 
و سایتوکاین‌های پیش التهابی آزاد می‌کنند. اعتقاد بر اين 
است که این خانواده از اگزوتوکسین‌ها مسئول تظاهرات 
بالینی بیماری‌های استرپتوکوکوسی شدید از جمله فاسیت 
نکروز دهنده (اننهکع۳ عط21ذ600۱) و سندروم شوک 
سپتیک استرپتوکو کوسی 500 1060 5۱۲6۱0606621 
۶ و همچنین راش مشاهده شونده در بیماران 
مبتلا به تب سرخ (6۷6۲ ۹6۵۲161 می‌باشند. اينکه راش 
ناشی از اثر مستقیم توکسین بر روی بستر مویرگی بوده 


یا به احتمال بیش‌تر واکنش‌های افزایش حساسیت ثانویه 
می‌باشد. نامشخص است. 

استرپتولیزین 5 ٩(‏ «:50۲60۷0۱۲9) یک همولیزین 
متصل به سلول. غیر ایمون_-وژن (0نجععمصسصهنمهلم) 
پایدار در برابر اکسیژن (0260-512010) می‌باشد که 
می‌توان د اریتروسیت‌ها: لوکوسیت‌ها و پلاکت‌ها را ليز 
نماید. همچنین می‌تواند آزاد شدن محتویات لیزوزومی را 
پس از فاگوسیته شسدن, تحریک کرده و منجر به مرگ 
سلول فاگوسیت کننده شود. استرپتولیزین 5 در حضور سرم 
(5 نشان‌دهنده آن است که مقاوم به سرم (ع1201٩‏ صنطه) 
می‌باشد) تولید می‌شود و مسئول همولیز بتا خاص مشاهده 
شونده بر روی محیطهای بلاد آگار می‌باشد. 

استرپتولیز ین 0 () «:5۱۳۰۳۱۵۱۲) یک هموليزین 
حساس در برابر اکسیژن (6-120116ع,ج<0) است که 
قادر به لیز کردن اریتروسیت‌هاء لوکوسیت‌ها, پلاکت‌ها و 
سلول‌های کشت داده شده می‌باشد. این همولیزین از لحاظ 
آنتی‌ژنی به توکسین‌های حساس در برابر اکسیژن تولید 
شده توسط استرپت وک وکوس پنومونیه, کلستریدیوم تتانی, 
کلستریدیوم پرفرنجنس, باسیلوس سرئوس و لیستریا 
مونوس‌ایتوژنر مرتبط می‌باشد. به آسانی علیه استرپتولیزین 
0 آنتی‌بادی‌هما (آنتی‌بادی‌های ضد استرپتولیزین 0 
0۵ ترشح می‌شوند که این خصلتی است که آن را 
از استرپتولیزین 8 متمایز می‌کند و برای اثبات عفونت اخیر 
استرپتوکو کوسی گروه ۸ (تست ۵50 [اعع) ۸50]) مفید 
می‌باشد. استرپتولیزین 0 توسط کلستر ول (0۱:00۲0۱)) 
موجود در لیپیدهای پوستی به صورت غیر قابل بازگشت 
مهار می‌شود. بنابراین بیماران مبتلا به عفونت‌های پوستی, 
انتی‌بادی‌های ۸50 تولید نمی‌کنند. 

حداقل دو فرم استریتو کیناز (۸۰) توصیف شده 
است. این آنزيم‌ها پلاسمینوژن را شکسته, پلاسمین پروتناز 
آزاد می‌شسود که فیبرین و فیبرینوژن را می‌شکند و منجر 
به لیز لخته‌ها و ذخیره‌های فیبرین می‌شود. بنابراین این 
آنزيم‌ها می‌توانند لخته‌های خون و ذخیره‌های فیبرین را 
تجزیه کنند و سبب گسترش سریع استرپتوکوکوس پایوژنز 
در بافت‌های عفونی شوند. آنتی‌بادی‌های ترشح شده بر 
علیه این آنزیم‌ه ا (آنتی‌بادی‌ه ای آنتی اسستر پتوکیناز 
احالمطنسد محدونماهام ۲ امه|) نشانه مفیدی برای 


فصل ۱۶. استرپتوک و کوس و انترو کوکوس ۷ 


چهار دی اکسی ریبونو کلتاز (عععهعاع۵۵۲۵0۲ع۱) 
(۶0:((اهای + تا «) متمایز از لحاظ ایمونولوژیکی 
شناسایی شدهاند. این آنزيم‌ها سایتولیتیک نیستند اما قادر 
به دپلیمریزه کردن دی اکسی ریبونو کلئیک اسید (1(۸۵) 
آزاد موجود در چرک می‌باشسند. این روند ویسکوزیته مواد 
آبسه را کاهش داده و گسترش ارگانیسم‌ها را تسهیل 
هی کت لاه آنتی‌بادی‌های تولید شده بر علیه ظ ۷۵56((] 
یک مارکر مهم برای عفونت‌های استرپتوکوکوس پایوژنز 
(تست 8 2۳01-1(*۸:0) خصوصا در بیماران مبتلا به 
عفونت‌های پوستی. می‌باشند. زیرا در تولید آنتی‌بادی علیه 
استرپتولیزین 0 ناقص عمل می‌کنند (متن قبلی را ببینید؛ 


اپیدمیولوژی 

مراکز کنترل و پیشگیری بیماری تخمین زده است 
که سالانه حداقل ۱۰ میلیون مورد بیماری غیر تهاجمی 
رخ می‌دهد که از این میان پیودرم و فارتژیت شایح‌ترین 
عفونت‌ها هستند یا در حدود ۱۵ درصد همه بیماران مبتلا 
به فارنژیت دارای عفونت ناشی از استرپتو کوک پاپوژنز 
هستند (تقریبا همه عفونت‌های دیگر توسط ویروس‌ها 
ایجاد می‌شوند). تقریبا ۲۰ تا ۳۰ درصد بیماران مبتلا به 
پیودرما (زردزخم) دارای عفونت استرپتوکو کوس پایوژتز 
هستند. درحالیکه مابقی این افراد با استافیلو کوس اوروس 
عفونی شده‌اند. 

استرپتوکوکوس گروه ۸ می‌توان د اوروقارنکس 
کودکان سالم و بالفین جوان راء بدون وجود بیماری بالینی. 
کلونیزه نماید. با این وجود, ایزوله کردن استرپت وک وکوس 
پایوژنز در بیمار مبتلا به فارتژیت معمولا دارای اهمیت 
است. کلونیزاسیون بدون علامت با استرپتوکوکوس پایوژنز 
گذرا می‌باس و پوسیله توانایی قنسخص در آیجاد آیستی 
اختصاصی نسبت به پروتئین 1 سویه کلونیزه کننده و 
همچنین حضور ارگانیسم‌های رقیب موجود در اوروفارنکس 
تنظیم می‌شود. بیماران درمان نشده آنتی‌بادی‌هایی علیه 
پروتئین ۷ باکتریایی اختصاصی تولید می‌کنند که منجر 
به ایمنی طولاتی مدت می‌شسوده با اين وجود» اين پاسخ 
آنتی‌بادی در بیماران درمان شده از بین می‌رود. 


‌ 


و و ۶ 


۶ 


بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


به طور کلی» بیماری استرتوک وکوس پایوژثر توسط 
سویه‌هایی اخیرا کنتتب شده ایحاد می‌شود که می‌توانند 
عفونتی را در فارنکس يا پوست. قبل از تولید آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی یا قبل از تکثیر ارگانیسم‌های رقیب ایجاد کنند. 
فارنزیت ایجاد شونده توسط استرپتوکوکوس پایوژنز عمدتا 
اما نوزادان و بالغین نیز حساس می‌باشند. پاتوژن از شخص 
به شخص از طریق قطرات تنفسی» گسترش می‌يابد. ازدحام 
از قبیل در کلاس درس و مهد کودک احتمال گس‌ترش 
ارگانیسم ره خصوصا در طول ماه‌های زمستان بالا می‌برد. 
فاسیت) معمولا پس از کلونیزاسیون پوستی با استرپتوکو کوس 
شکاف در پوست به بافت‌های سطحی یا عمقی وارد 
می‌قنوند. 


بیماری‌های بالینی 
بیماری استرپتوکو کوسی چر کی 
فارنژیت 

فارنژیت (کنانع۲۳2) معمولا ۲ تا ۴ روز پس از 
برخورد با پاتوژن گسترش می‌یابد و با یک شروع ناگهانی 
گلو درده تب بیحالی و سردرد همراه است. ناحیه خلفی 
حلق ظاهری اریتمتوز همره با اک زود درد و نفادنویاتی 
گردنی می‌تواند برجسته باشد. علی‌رغم اين نشانه‌ها و 
علائم بالینی» تمایز فارنژیت استرپتوکوکوسی و فارنژیت 
ویروسی دشوار است. تشسخیص صحیح بیماری تنها با 
تست‌های آزمایشگاهی اختصاصی امکان‌پذیر می‌باشد. 

تب سرخ (۲۵۲6۲ 560۲۱6۱) يا مخملک یک عارضه 
مرتبط با فارنژیت استرپتوکوکوسی می‌باشد که معمولا 
هنگامی رخ می‌دهد که سویه ایجاد کننده عفونت توسط 
یک باکتریوف اژ معقدل (2۵6ط6016702ظ 6اه۲عمهع۲) 
که تولید اگزوتوکسین تب زا (طنمامظ عنصمعه) را 
واسطه‌گری می‌کند. لیزوژن می‌شود. در طی ۱ تا ۲ روز 
پس از آغاز علائم بالینی فارنژیت» راش اریتماتوز منتشر 
بر روی قسمت فوقانی سینه ظاهر می‌شود و سپس به 
قسمتاهای اتتهاتی کرش بیدا مس بکند. تایه اطراک 
دهان معمولا فاقد راش است (حلقه بی‌رنگ ۱61۳0۷0۱00۳۸۱ 


۱) کف دست‌ها و پاها نیز همین طور است. در ابتا 
پوشش سفید مایل به زردی سطح زبان را می‌پوشاند و 
سپس کنده می‌شود و سطح قرمز و آسیب‌دیده زیرین آشکار 
می‌گردد (زبان توت فرنگی (10050۰ 4۱۱۷۲۸0۷۰۲۲۱ راش 
که هنگام فشار دادن رنگ پریده می‌شود. روی شکم و 
نواحی چین دار پوست بهتر دیده می‌شود (حطوط باس 
|۱106 ۱۳۵۱12 راش پس از گذشت ۵ تا ۷ روز برطرف 
می‌شود و بدنبال آن پوسته‌ریزی لایه سطحی پوست اتفاق 
می‌افتد. عوارض چرکی ناشی از فارتژیت استرپتوکوکوسی 
(نظیر آبسه‌های اطراف لوزه‌ای و پشت حلقی) از زمان ظهور 


درمان ضدمیکروبی» نادر شده‌اند. 


پیودرم 

بیودرم (زرد رخم (۱0»۱180)) یک عقونت محلود 
چرکی (7۲0) پوست (677:0) می‌باشد که عمدتا نواحی 
باز پهست (یعنی صورت. بازوه ا و پاها) را درگیر می‌کند 
هنگامی که پوست پس از تماس مستقيم با یک فرد یا 
وسایل آلوده با استریتو کو کوس بایوژنر کلونیزه می‌گردد 
بیماری شروع می‌شود. ارگانیسم از طریق یک شکاف در 
پوست (مثلا خراش, نیش حشرات) به درون بافت‌های زیر 
جلدی وارد می‌شود. وزیکول‌ها توسعه یافته و به پوستول‌ها 
تبدیل می‌شوند (وزیکول‌های پر از چرک) و سپس پاره شده 
و پوسته پوسته می‌شسوند. غدد لنفاوی ناحیه‌ای می‌توانتد 
بزرگ شده اما عللائم سیستمیک عفونت (مانند تب» 
سپسیس, درگیری دیگر ارگان‌ها) غیر شایع است. گسترش 
پوستی ثانویه عفونت که توسط خراشیدن ایجاد می‌شود 
متداول است. 

پیودرم اصولا در طی ماه‌های گرم و مرطوب در 
بجه‌های با بهداشت فردی پایین دیده می‌شود. اگرچه 
استرپت وکوکوس پایوژنز مسئول بیشتر عفونت‌های پوستی 
استرپتوکوکوسی است. اما استرپتوکوکوس گروه ) و ۵ 
نیز ممکن است عفونت ایجاد کنند. در زخم‌ها معمولا 
استافیلوکوکوس اورئوس نیز دیده می‌شود. سویه‌های 
استرپتوکوکوسی که عفونت پوستی ایجاد می‌کنند از 
آن‌هایی که فارنژیت ایجاد می‌نماینده متفاوت هستند. 
اگرچه سروتیپ‌های مرتبط با پیودرم می‌توانند حلق را 
کلونیزه نموده و یک حالت ناقل بودن پایدار ایجاد کنند. 


فصل ۱۶ استرپتو ک و کوس و انتروکو کوس سس 


شکل ۱۶-۳ مرحله حاد باد سرخ پا. به اریتما در ناحیه درگیر 
شده و تشکیل 011126 توجه کنید. 


باد سرخ (عهاونهوظ) 

اریز یی لاس (۵7/۳05 به معنی قرمز 2610 به معنی 
پوست) يا باد سرخ یک عفونت حاد پوستی است. بیماران 
درد موضعی التهاب (اریتما گرمی» بزرگی غدد لنفاوی و 
علائم سیس‌تمیک (لرزء تب لوکوسیتوز) را تجربه می‌کنند. 
ناحیه درگیر شده پوست معمولا برآمده است و به طور واضح 
از نواحی سالم پوست متمایز است (شکل ۱۶-۳) باد سرخ 
آغلب در بچه‌ها و بالغین مسن‌تر رخ می‌دهد و از نظر تاریخی 
روی صورت اتفاق افتاده اما اکنون بر روی پاها شایع‌تر است 
و معمولا پا عفونت‌های مجرای تنفسی یا پوستی ناشی از 
استرپتوکوکوس پایوژنز همراه می‌باشد (در موارد کمتری 
توسط استرپتوکوکوس‌های گروه 0 یا ایجاد می‌گردد) 


سلولیت 

برخلاف باد سرخ سلولست (۱۱:۱۰)) معمولا 
بافت‌های زیر جلای عمقی‌تر و پوست را درگیر می‌کند و 
تمایز ین پوست عفونی شده و غیر عفونی آشکار نیست. 
همانند باد سرخ» التهاب موضعی و علائم سیستمیک 
مشاهده می‌شوند. شناسایی دقیق ار گانیسم ایحاد کننده 
بیماری ضروری است» زیرا ارگانیسم‌های مختلف بسیاری 
می‌توانند سلولیت ایجاد کنند. 


فاسیت نکروز دهنده 

فاسیت نکروز دهنده (ااننمهه ۲ مهنا۵) 
(گانگرن استرپّ وک وکوسی(02287606 )٩۱۳6۳۱۵6۵6۵1‏ نیز 
نامیده می‌شسود) عفونتی است که در عمق بافت‌های زیر 
جلدی رخ داده» در طول صفحه عضلانی گس‌ترش می‌یابد 
و توسط تخریب گسترده عضله و چربی مشخص می‌شود 
(شکل ۱۶-۴) ار گانیسم (در رسانه‌های خبری از آن فة 
عنوان باکتری گوشت خوار (۳26۱6۲:۵ عمتاظ 9۳ع۳1) یاد 
می‌شود) از طریق یک شکاف در پوست (مانند برش کوچک 
یا تروماء عفونت ویروسی وزیکولار, سوختگی» جراحی) وارد 
می‌شسود. در ابتدا علائمی از سلولیت دیده می‌شود که پس 
از آن تاول و گانگرن (نک‌روز بافتی مرتبط با جریان خون 
مسدود شده) تشکیل شده و علائم سیستمیک گسترش 
می‌یابند. تو کسیسیته, نقص چندارگانی و مرگ از نشانه‌های 
این بیماری می‌باشند بنابراین مداخله پزشکی سریح برای 
نجات بیمار ضروری است. برخلاف سلولیت که می‌تواند با 
درمان آنتی بیوتیکی رفع شود فاسیت را باید بصورت تهاجمی 
با برداشت بافت عفونی شده بوسیله جراحی, درمان کرد. 


سندروم شوک توکسیک استر پتوکوکوسی 

اگرچه شیوع بیماری استرپتوکوکوس پایوژنز شدید 
پس از کشف آنتی بیوتیک‌ها به طور پیوسته کاهش 
یافته انا این رود قنسدینا در لواغر دهد 18 ومانی که 
عفونت‌هایی با توکسوسیته چند سیستمی مشخص شده و 
گزارش گردید تغییر کرد (مورد بالینی ۱۶-۱). بیمارانی 
با این سندروم در ابتدا علائم الته اب بافت نرم در محل 
عفونت» درد و علائم غیر اختصاصی از قبیل تب و لرز, 
بیحالی, تهوع. استفراغ و اسهال را تجربه می‌کنند. درد 
افزیش یافته و بیماری به سمت شوک و نقص عضو (مانند 
کلیه. ریه‌هاء کبد و قلب» یعنی علائمی مشابه سندروم 
شوک توکسیک استافیلوکوکوسی» پیشرفت می‌نماید. با اين 
وجود. برخلاف بیماری استافیلوکوکوسی بیشتر بیماران 
مبتلا به بیماری استرپتوکوکوسی دارای باکتریمی هستند 
و بسیاری دارای فاسیت نکروز دهنده می‌باشند. 

اگرچه افراد در هر گروه سنی مستعد سدروم شوک 
تو کسیک استر پتو کو کوسی ٩۵‏ صنده ۲ اهی‌مممامءنه 
٩۱۲۱/۲0۷۲۱۵(‏ می‌باشند بیمارانی با شرایط خاص از قبیل 


ا ۲.۲۳ 
شکل ۱۶-۴ فاسیت نکروز دهندهایجاد شده توسط استریتوکوکوس پایوژنز.بیمر ابقه ۳ روز بی‌حالی میلژی منتشر و تب خفیف داشت. 


در عرض ۲ ساعت درد افزايش یافت و محل آن در ساق پا بود. ۵ توجه کنید به دو تاول کوچک و بنفش (فلش‌ها) روی ساق پاء 33 فاسیت 
نکروز دهنده گسترده هنگام جستجو بوسیله جراحی مشاهده شد. بیمار علی رغم درمان شدید جراحی و تدبیر پزشکی فوت کرد. 


آفراد مبتلا به عفونت ویروس نقص سیستم ایمنی انسان 
(111۷» سرطان, دیابت ملیتوس» بیماری قلبی یا ریوی 
و عفونت ویروس واریسلا-زوستر و همچنین مصرف 


ی 3 ۱۳ 
سندروم شوک توکسیک استریتوکوکوسی عفونتی ترسناک و 
مرگبار است. بیماری که توسط 0006 و همکاران گزارش شده 
بود. شرح داده می‌شود. بیمار مردی ۴۶ ساله بود که ساعدش 
توسط سگ گله آلمانی خودش خراش برداشته بود و سپس ! 
هنگامی که روز بعد در حال کار کردن بود زخم دوباره با , 
شد. شب بعد دچار تب خفیف لرزء کمر درد و میالژی گشت. . 
هنگامی که به بخش اورژانس محلی مراجعه کرد اریتمای ! 
آندک و یک ترشحات سرمی رقیق در محل زخم دیده شد. , 
کشت‌ها از خون و زخم جمع‌آوری شسد و آنتی بیوتیک‌های | 
درون وریدی آغاز شد. در عرض ۱۰ ساعت بیمار گیچ و ا 
دچار کاهش فشار خون شد و به 16 منتقل شد. به دلیل : 
اينکه اریتما روی زخم پخش شده بود و تاول متعدد روی 
سطح زخم تشکیل شده بود. بیمار به اتاق عمل منتقل شد ‏ 
و مایعی زرد رنگ از بافت‌های ماهیچه تخلیه شسد. در کشت . 
تهیه شده از محل جراحی و همچنین کشت‌های اولیه خون . 
و زخم. استرپتوکوکوس پایوژنز رسد کرد. در دبرید جراحی» 
حال بیمار وخیم‌تر شد و دچار عملکرد غیر عادی کبد. نقص 
کلیوی. مشکل تنفسی و ناهنجاری‌های قلبی شد. بیمار دچار 
کاهش فشار خون مداوم شد و سه روز پس از مراجعه به 
بیمارستان فوت کرد. پیشرفت برق آسای این بیماری و نقص 
چند عضوی, نیاز به مداخله پزشکی شدید را تشدید می‌کند. 


کنندگان مواد مخدر درون وریدی و الکلی‌ها بیشتر در 
معرض خطر می‌باشند. سویه‌های استرپتوک وکوس پایوژنز 
مسئول این سندروم با سویه‌های ایجاد کننده فارنژیت 
در این نکته متفاوت می‌باش‌ند که بیشتر قبلی‌ها (یعنی 
سویه‌های مرتبط با سندروم شوک سمی) سروتایپ‌های ۱ 
۱یا ۲ (0۲3 1 56700۳65 ]1۷) هس‌تند و سانش از ایا 
دارای کپسول‌های اسید هیالورونیکی موکوپلی‌ساکاریدی 
(سویه‌های موکوئیدی) برجسته می‌باشند. هم چنین 
تولید اگزوتوکسین‌های تب زاء بویژه ٩۳6۸‏ و 566 یک 
مشخصه برجسته اين ارگانيسم‌ها است. 


دیگر بیماری‌های چر کی 

استرپت وکوکوس بپایوژتر با عفونت‌های چرکی مختلف 
دیگری شامل سپسیس پس از زایمان, لنفانژیت و پنومونی 
مرتبط می‌باشد. اگرچه اين عفونت‌ها هنوز دیده می‌شوند. 
اما پس از ظهور آنتی بیوتیک درمانی» کمتر شایم هستند. 


باکتریمی 

استرپتوکوکوس پایوژف زر یکی از متداول‌ترین 
استریتوکوکوس‌های پتاهمولیتیک جدا شده در کشت‌های 
خون می‌باشد. بیماران مبتلا به عفونت‌های موضعی (مانند 
پیودرم. فارنژیت و باد سرخ) به ندرت دچار باکتریمی می‌شوند 
اما کشت‌های خون در بیشتر بیماران مبتلا به فاسیت نکروز 
دهنده یا سندروم شوک توکسیک مثبت می‌باشند. میزان 


باه - 


مرگ و میر در این گروه بیماران در کشسورهای با منابع 
پزشسکی مطلوب به ۴۰ درصد می‌رسد و درکشورهایی که 
منابع محدودی دارند این میزان خیلی بالاتر است. 
بیماری استرپتو کوکوسی غیر چرکی 

تب روماتیسمی 


تب روماتیسمی (۳۰۷۶۲ 13:00۳0۵) یک عارضه 
غیر چرکی مرتبط با فارنژیت ناشی از استرپتوکوکوس 
پایوژتر می‌باشد. بوسیله تغییرات التهابی درگیر کننده قلب. 
مقاصل» عروق خونی و بافت‌های زیر پوستی مشخص 
می‌شسود. درگیری قلب بصورت پان کاردیت بروز می‌کند 
(پری کاردیت» میو کاردیت. اندوکاردیت) و اغلب مرتبط 
با تودول‌های زیر جلدی می‌باشد. آسیب مزمن پیش رونده 
دریچه‌های قلب ممکن است رخ دهد. تظاهرات مفصلی 
می‌تواند طیفی از آرترالژی» آرتریت واضح با درگیری چندین 
مفصل با الگویی مهاجرتی (یعنی درگیری از یک مفصل به 
مقصلی دیگر منتقل می‌شود) باشد. 

شیوع تب روماتیسمی در آمریکا از یک افزایش بیش 
از ۱۰۰۰۰ مورد گزارش شده در سال ۱۹۶۱ تا ۱۱۲ مورد 
گزارش شده در سال ۱۹۹۴ کاهش یافته است (سال ۱۹۹۴ 
آخرین سال گزارش اجباری بود» بر عکس, بیماری در 
کشورهای در حال توسعه بسیار شایع‌تر است و تخمین زده 
می‌شود۱۰۰ مورد در هر ۰ هزار کودک در سال 
باشد. تیپ‌های خاص کلاس [ پروتئین ۷ (مانند تیپ‌های 
۰ ۰۲ ۵ ۶ و ۱۸) با ناحیه آنتی‌ژنی اشستراک گذاشته شده 
نمایان شده مسئّول تب روماتیسمی می‌باشند. علاوه بر اين» 
تب روماتیسمی با فارنژیت استرپتوکوکوسی مرتبط می‌باشد 
و نه عفونت‌های استرپتوکوکوسی پوستی. همانگونه که 
انتظار می‌رود. ویژگی‌ه ای اپیدمیولوژیک بیماری همانند 
فارنژیت استرپتوکوکوسی می‌باشد. در کودکان سن 
مدرسه شایع‌تر است و هیچ تفاوتی بین جنس مونث و 
مذکر نیست و معمولا در طی ماههای سردتر زمستان 
یا پاییز رخ می‌دهد. بیماری اغلب در بیمارانی با فارنژیت 
استرپتوکوکوسی شدید رخ می‌دهد. با این وجوده یک سوم 
بیماران دارای عفونت بدون علامت یا خفیف می‌باشند. 
سویه‌های روماتوژنیک (عصندتا٩‏ عذط6ع0/قسهط۴) در 
تمام بیماران مبتلا به فارنژیت پاسخ آنتی‌بادی شدیدی را 
القاء می‌کنند. اگر پیشگیری آنتی بیوتیکی استفاده نشود تب 


فصل ۱۶. استرپتوکو کوس و انتروکوکوس "۳ 


روماتیسمی می‌تواند با عفونت استرپتوکوکوسی بعدی عود 
نماید. با گذشت زمان خطر عود بیماری کاهش می‌یابد. 

از آنجایی که تست تشسخیصی خاصی نمی‌تواند 
بیماران مبتلا به تب روماتیسمی را شناسایی نماید, تشخیص 
بر اساس یافته‌های بالینی و شواهد مستند از بیماری اخیر 
عفونت استرپتوکوکوس پایوژتز از قبیل (۱) مثبت شدن کشت 
گلو یا قست بر پایه اسید ثوگافیک اختصاضی: (۲) شناسایی 
آنتی‌ژن گروه ۸ در سوآپ گلو و (۳) افزایش آنتی‌بادی‌های 
آنتی ۸50 آنتی ظ 6( یا آنتی هیالورونیداه صورت 
می‌گيرد. عدم وجود یک تیتر آنتی‌بادی افزایش يافته یا در 
حال افزایش, گواهی قوی بر رد تب روماتیسمی می‌باشد. 


گلومر ولونفریت حاد 

دومین عارضه غیر چرکی بیماری استرپتوکو کوسی؛ 
گلومرولونفریت (10۳10۳۱006021075)) می‌باشد. که 
بوسیله التهاب حاد گلومرل‌های کلیوی همراه با ادم» کاهش 
فشار خون. خون ادراری و پروتئینوری مشخص می‌شود. 
سویه‌های نفریتوژنیک (عصنعا؟ عنعهعهانتط0ع۲() خاصی 
از استرپتوکوکوس گروه ۸ با این بیماری مرتبط می‌باشند. 
برخلاف تب روماتیسمی گلومرولونفریت یک نتیجه حاصله 
از هر دو عفونت‌های استرپتوکوکوسی پیودرمی و فارنژیال 
می‌باشد. امه سروتیپ‌های ۷ نفروژنیک (نصوعهطامع ۱ 
5 ۷۲) برای دو بیماری اولیه متفاوت می‌باش‌ند. 
خصوصیات اپیدمیولوژیکی این بیماری شبیه عفونت 
استرپتوکوکوسی اولیه می‌باشند. تشسخیص بیماری بر 
استرپتوکوکوس پایوژنر صورت می‌گیرد. بیماران کم سن 
عموما یک بهبودی بدون عوارض را دارند اما پیش آگهی 
بلند مدت برای بزرگسالان نامشخص است. از دست دادن 
غیر قابل بر گشت عملکرد کلیه, در بالغین مشاهده شده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

رنگ‌آمیزی گرم از نمونه‌های بافت عفونی برای 
تشخیص آولیه سریع عفونت‌های بافت نرم یا پیودرم ناشی 
از استرپتوکوکوس پایوژنز می‌تواند مورد استفاده قرار گیرد. از 
آنجایی که استرپتوکوکوس‌ها در رنگ‌آمیزی‌های گرم پوست 


بخلم 


بخش ع ‏ باکتری‌شناسی 


غیرعفونی مشاهده نمی‌شوند. یافتن کوکسی‌های بصورت 
جفت يا زنجیره‌ای همراه با لو کوسیت‌هاء حائز اهمیت است. 
برعکس, بسیاری از گونه‌های استرپتوکوکوس‌ها بخشی از 
فلور نرمال آوروفارنژیال می‌باشند و بنابراین حضور آن‌ها در 
نمونه‌های تنفسی گرفته شده از یک بیمار مبتلا به فارنژیت 
آرززش تشخیصی ندارد. 


شناسایی آنتی‌ژن 

تست‌های ایمونولوژیک متنوعی با استفاده از 
آنتی‌بادی‌هایی که با کربوهیدرات اختصاصی گروه در دیواره 
سلولی باکتریای واکنش می‌دهند. می‌توانند جهت تشخیص 
استرپتوکوکوس گروه ۸ به طور مستقیم در سواپ‌های 
گلو مورد استفاده قرار گیرند. این تست‌ها سریع» ارزان و 
اختصاصی می‌باشند. تست‌های آنتی‌ژنی برای بیماری‌های 
پوستی یا غیر چرکی استفادهنمیشوند 


آزمایشات بر پایه نوکلئیک اسید 

آزمایش تجاری پروب اسید نوکلئیک و آزمایش‌های 
تکثیر اسید نوکلئیک برای تشسخیص استرپتوکوکوس 
پایوژتر در نمونه‌های فارتژیال در دسترس هستند. حساسیت 
آزمایش‌های پروب کمتر از کشست می‌باشد. اما حساسیت 
آزمایش‌های تکثیر همانند کشت است و در جایی که در 
دسغرس باشند خست انتقایی مس باشید. 


کشت 

علی‌رغم مشکل بودن گرفتن نمونه‌های سواپ گلو 
از کودکان» نمونه‌ها باید از پست اوروفارنکس (مثلا لوزه‌ها) 
گرفته شود. باکتری‌های کمتری در نواحی پیشین دهان 
حضور دارند و دهان (خصوصا بزاق) با باکتری‌هایی کلونیزه 
شده که رشداسترپت وکوکوس پایوژنر را مهار می‌کننده بنابراین 
آلودگی هر چند جزئی نمونه جمع‌آوری شده ممکن است 
رشد استرپتوکوکوس پایوژنز را محو یا مهار کند. جداسازی 
استریت وکوکوس پایوژنر از بیماران مبتلا به زرد زخم مشکل 
نیست. لایه سخت رویی زخم برآمده است و از مواد چرکی و 
پایه زخم کشت انجام می‌شود. نمونه‌های کشت را نمی‌توان 
از تاول‌های چرکی باز ترشح دار تهیه کرد زیرا ممکن است 
با نافیل وگو گوس ها مویر انشفکه فده باش: ارگاتیسم‌ها بد 


آسانی از کشست‌های بافت‌ها و خون گرفته شده از بیماران 
مبتلا به فاسیت نکروز دهنده به دست می‌آیند. با اين وجود. 
ارگانیسم‌های نسبتا اندکی در پوست بیماران مبتلا به باد 
سرخ يا سلولیت وجود دارند. همانگونه که قبلا بحث شد 
استرپتوکوکوس‌ها نیازهای رشد سخت گیرانه‌ای دارند و 
رشد استریتوکوکوس پیوژتز روی پلیت‌ها ممکن است کن 
باشد ینایراین قبل از اینکه کشت منفی در نظر گرفته شود 
انکوباسیون طولانی مدت (۲ تا ۳ روز) باید انجام شسود. 


شناسایی 

سترپتوکوکوس‌های گروه ۸ به طور قطعی از طریق 
اثبات کربوهیدرات اختصاصی گروهه تکنیکی که به طور 
معمول با یک ایمونواسی سریع با تست تکثیر اسیدنوکلئیک 
انجام می‌شسود. این به طور معمول برای تشخیص عفونت 
استرپتوکوک پایوژن ز کافی است با این وجود افتراق 
استرپتوکوک پایوژنز از سایر گونه‌های استرپتوکوکی با 
آتتی‌ژن ۸ اختصاصی گروه را می‌توان به وسیله حساسیت 
این باکتری به باسیتراسین (تست شبانه) یا شناسایی وجود 
آتزیم .ا-پیرولیدونیل آریل آمیداز ۱-0۱۳۳۵۱:00۲۱) 
(۱۳۷۱ ۸۱۱۸۱056 (یک تست ۵ دقیقه‌ای) انجام داد. 
استرپتوکوکوس پایوژنز تنها گونه استرپتوکوکی است که 
این تست‌ها در آن مثبت هستند. 


شناسایی آنتی‌بادی 

بیماران مبتلا به بیماری ناشی استرپت وک وکوس پایوژنز 
علیه آنزیم‌های استرپتوکوکوسی خاص آنتی‌بادی‌هایی 
ترشح می‌کنند. اگرچه آنتی‌بادی‌های تولید شده علیه 
پروتئین ۷ برای حفظ ایمنی حائز اهمیت می‌باش ند اين 
نوع آنتی‌بادی‌ه ای اختصاصی تیپ در روند بالینی بیماری 
دیر ظاهر می‌شوند و بنابراین برای تشخیص مفید نمی‌باشند. 
برعکس, اندازه‌گیری آنتی‌بادی‌ها بر علیه استرپتولیزین 0 
(تست ۸50) برای تایید تب روماتیسمی یا گلومرولونفریت 
حاد که نتیجه یک عفونت حلقی استرپتوکوکوسی اخیر 
می‌باشد» مفید است. این آنتی‌بادی‌ها ۳ تا ۴ هفته پس 
از مواجهه اولیه با ارگانیسم ظاهر می‌شوند و سپس ادامه 
پیدا می‌کنند. در بیماران مبتلا به پیودرم استرپتوکوکوسی 
تیتر ۸50۵ افزایش یافته مشاهده نمی‌شود (همانگونه که 


قبلا بحث شد). تولید آنتی‌بادی‌ها بر علیه دیگر آنزیم‌های 
استرپتو کوکوسی بویژه ظ 1056 در بیماران مبتلا به پیوردم 
استرپتو کوکوسی یا فارنژیت مشاهده شده است. نست آنت 
باید زمانی که بیمار مشکوک به گلومرولونفریت 
استرپتوکو کوسی است. انجام شود. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

استرپت وکوکوس پایوژ ز نسبت به پنی‌سیلین 
(ما1[[عن۳6۳) بسیار حساس می‌باشد بنابراین پنی‌سیلین 
۷ خوراکی یا آموکسی‌سیلین می‌توانند جهت درمان 
فارنژیت استرپتوکوکوسی مورد استفاده قرار گیرند. برای 
بیمارانی که نسبت به پنی‌سیلین آلرژی دارند ممکن 
است یک سفالوسپورین خوراکی یا ماکرولید استفاده شود. 
استفاده ترکیبی از پنی‌سیلین داخل وریدی به همراه یک 
آنتی‌بیوتیک مهار کننده سنتز پروتئین (مثلاً کلیندامایسین) 
برای عفونت‌های سیستمیک شدید. توصیه می‌شسود. 
تتراسایکلین‌ها 
و سولفانامیدها را محدود کرده است و مقاومت در برابر 
اریترومایسین و ماکرولیدهای جدیدتر (مانند آزیترومایسین 
و کلاریترومایسین) در حال افزايش است. تخلیه و دبریدمان 
جراحی تهاجمی باید سریعا در بیماران مبتلا به عفونت‌های 
وخیم بافت نرم» آغاز شود. 

انتقال اوروفارنژیالی مداوم استرپتوکوکوس پایوژنز 
می‌تواند پس از درمان کامل رخ دهمد. دلیل آن می‌تواند 
پیگیری ضعیف دوره درمانی» عفونت مجدد با گونه‌ای 
جدید یا انتقال پایدار در کانون دور افتاده باشد. از آنجایی 
که مقاومت در برابر پنی‌سیلین در بیمارانی با انتقال 
اوروفارنژیال مشاهده نشده است. پنی‌سیلین می‌تواند برای 
یک دوره کرمانی اغاقی مهرد استفاده قراز گیرن: اگر انتقال 
همجتان ادامه یابده درمان مجدد انجام نمی‌شود زیرا درمان 
آنتی‌بیوتیکی طولانی مدت می‌تواند فلور باکتریایی نرمال 
را مختل کند. درمان آنتی بیوتیکی در بیماران مبتلا به 
فارنژیت بهبودی علائم را سرعت می‌بخشد و اگر در طول 
۰ روز اولیه بیماری بالینی شروع شود از تب روماتیسمی 
جلوگیری می‌کند. به نظر نمی‌رسد درمان آنتی‌بیوتیکی 
اثری بر روی پیشروی گلومرولونفریت حاد داشته باشد. 

بیمارانی با سابقه تب روماتیسمی نیازمند پروثبلا کسی 


مقاومت یا پاسخ بالینی ضعیف کارآمدی 


فصل ۶ استرپتوکوکوس و انتروکوکوس ۲۲۳ 
آنتی بیونیکی بلند مدت برای جلوگیری از عود مجدد بیماری 
می‌باشند. از آنجایی که آسیب دریچه‌های قلب این بیماران 
را در معرض اندوکاردیت قرار می‌دهد. آن‌ها نیز باید قبل 
از انجام عمل جراحی که می‌تواند باکتریمی‌های گذرا را 
تحریک کند (نظیر عمل‌های دندانپزشکی) از پروفیلا کسی 
آنتی بیوتیکی استفاده کنند. درمان آنتی بیوتیکی خاص 
روند بیماری گلومرولونفریت حاد را تغییر نمی‌دهد, و درمان 
پیشگیری کننده تجویز نمی‌شود زیرا عود مجدد بیماری در 
این بیماران مشالفده تشه آمبت: 


استرپتوکوکوس آ گالا کتیه 


استرپتوکوکوس آگالاکتیه تنها گونه‌ای است که 
دارای آنتی‌ژن گروه 3 می‌باشد. در ابتدا این ارگانیسم به 
عنوان عامل بیماری سپسیس زایمانی (5[5ع5 [۳۵۶۲۳۲۵) 
شناسایی شد. اه هم اکتون این پیمازی تسیا غیر شایج 
است اما استرپتوکوکوس آگالاکنیه به عنوان عامل مهم 
ایجاد بیماری‌های سپتی سمیء پنومونی و مننژیت در نوزادان 
تازه متولا شده و همچنین بیماری‌های مهم در بزرگسالان 
بهتر شسناخته شده است (رجوع کنید به کادر ۱۶-۱). 


فیزیولوژی و ساختار 

استرپتوکوکوس‌های گروه 43 کوکسی‌های گرم مثبت 
۱۳ میکروشی سم ‌باک سل که در کمونههایی پالشی 
زنجیره‌های کوتاه و در کشت زنجیره‌های بلندتر تشکیل 
می‌دهند که اين مشخصه‌ها آن‌ها را از استرپتوک وکوس 
پایوژثر در رنگ میزی گرم غیر قابل تمایز می‌کند. بر روی 
محیطهای غنی شده با مواد مغذی خوب رشد می‌کنند و 
بر خلاف کلونی‌های استرپتوک وکوس پایوژنر. کلونی‌های 
استرپتوکوکو سآگالاکتیه بزرگتر و با ناحیه باریکی از 
بتا- همولیز می‌باشند. برخی سویه‌ها (۱ تا ۲ درصد) غیر 
همولیتیک می‌باشند» اگرچه شیوع آن‌ها به دلیل اینکه 
گونه‌های غیر همولیتیک معمولا بسرای آنتی‌ژن گروه ظ 
غربالگری نمی‌شونده ممکن است غیر قابل تخمین باشد. 

سویه‌های استریتوکوکوس آگالاکتیه بر اساس سه 
مارکر سرولوژیک می‌توانند توصیف شوند: (۱) آنتی زر 
پلی‌ساکاربدی دیواره سلولی اختصاصی گروه (آنتی‌ژن گروه 
بندی لانسفیلد) (۲) ٩‏ پلی ساکارید کپسولی اختصاصی تبر 


۴ پخش )بسن 


(2 آ و ل تا۷11 ) (۳) پروتئین‌های سطحی (متداول‌ترین 
آن‌ها آننی‌ژن ) (69عناجه ) می‌باشد). پلی‌ساکاریدهای 
اختصاصی تیپ نش‌انگرهای اپیدمیولوژیکی مهم می‌باشند 
که از این میان سروتیپ‌های 2 10 1 1 و ۷ معمولا 
بیشستر با کلونیزاسیون و بیماری مرتبط می‌باشند. آگاهی از 
سروتیپ‌های خاص مرتبط با بیماری و الگوهای تغییر شیوع 
سروتیپ برای تولید واکسن حائز اهمیت است. 


بیماریزایی و ایمنی 

مهمترین فاکتور بیماریزایی استرپتوک وکو سآگالاکتیه 
کیسول پلی‌ساکاریدی (عانووه) علز۲دطی‌عووان۳) 
می‌باشد که تا زمانی که بیمار آنتی‌بادی‌های اختصاصی تیپ 
تولید نکرده» با فاگوسیتوز تداخل ایجاد می‌کند. زمانی که 
آنتی‌بادی‌ها بر علیه آنتی‌ژن‌های کپسولی اختصاصی تیپ 
ترشح شوند» نقش حفاظتی دارند. فاکتوری که تا اندازه‌ای 
تمایل اين ارگنیسم برای کلونیزاسیون در نوزدان را توضیح 
می‌دهد. در هنگام عدم حضور آنتی‌بادی‌های مادری» نوزاد 
در معرض خطر بیماری قرار دارد. علاوه بر اين» کلونیزاسیون 
تناسلی با استرپتوکوکوس گروه 8 با افزایش خطر زایمان 
زودرس همراه می‌باشد و نوزادان نارس در معرض خطر 
بالاتری از بیماری قرار دارند. مسیرهای کلیدی کلاسیک و 
آلترناتیو کمپلمان برای کشتن استرپتوکو کوس‌های گروه ظ 
خصوصا انواع 12 111 و ۷ مورد نیاز است. در نتیجه احتمال 
گس‌ترش سیستمیک ارگانیسم در نوزادان نارس کلونیزه 
شده و از نظر فیزیولوژیکی با سطوح کمپلمان پایین یا در 
نوزادانی که گیرنده‌های کمپلمان آن‌ها یا گیرنده‌های جزء 
6 آنتی‌بادی‌های ایمونو گلوبین (ع011 بر روی نوتروفیل‌ها 
ظاهر نشده است. بالاتر می‌باشد. همچنین یافت شده 
است که پلی‌ساکاریدهای کپسولی اختصاصی تیپ مربوط 
به استرپتوکوکوس‌های تیپ‌ه ای 12 10 و 11 دارای یک 
زير واحد انتهایی از اسید سیالیک (۸۰:0 >نلهن9) می‌باشند. 
اسید سیالیک می‌تواند فعال‌سازی مسیر آلترناتیو کمپلمان 
را متوقف کند و از اینرو با فاگوسیتوز شدن این سویه‌های 
استرپتوکوکوس گروه ظ تداخل کند. 


اپیدمیولوژی 
استرپتوکو کوس‌های گروه 2 مجرای معدی- روده‌ای 


تحتانی و مجرای ادراری- تناسلی را کلونیزه می‌کنند. ناقل 
واژینال گذرا در ۱۰ تا ۳۰ درصد زنان باردار دیده شده است. 
اگرچه شیوع آن بستگی به زمانی از دوره بارداری که نمونه گیری 
انجام یش ود و تکنیک‌های کشت مورد ام تقاده نار 

حدود ۶۰ درصد نوزادان متولد شده از مادران کلونیزه 
شده با ارگانیسم‌های مادر خود کلونیزه می‌باشند. احتمال 
کلوتناسن فر قمای تراد زگ مافر با فاد ویلفی از 
باکتری‌ها کلونیزه شده باشد بالا است. دیگر فاکتورهای 
خطر برای کلونیزه شسدن نوزاد شامل زایمان زودرس, پر 
شدن طولانی مدت غشاء جنینی و تب زایمانی می‌باشد. 
بیماری در نوزادان کمتر از ۷ روز بیماری زودرس 
(0156250 ۲۵۲۱۱-۵086۱) تأمیده می‌شود. بیماری که بین ۱ 
فقت تا ۲ ماه نس از بات کاهر ی شوه میمازی دیررس 
(0:۵6250 ۱۸۱-۵065۲) تأمیده می‌شوند. سروتیپ‌هایی که 
معمولا بیشتر با بیماری زودرس مرتبط می‌باشند شامل 18 
(۲۵ تا ۴۰ درصد) لا (۳۰ درصد) و ۷ (۱۵ درصد) هستند. 
سروتیپ 111 مسئول اغلب موارد بیماری دیررس می‌باشد. 
سروتیپ‌های 12 و ۷ در بیماری بالغین شایع‌ترین هستند. 

کلونیزاسیون و به دنبال آن ایجاد بیماری در جنین؛ 
می‌تواند در رحم» درهنسگام تولد و یا در طول چند ماه اول 
زندگی رخ دهد. استرپتوکوکوس آ گالاکتیه شایع‌ترین علت 
سپتی سمی و مننژیت در تازه متولدین می‌باشد. استفاده از 
پروفیلاکسی آنتی بیوتیکی در طول بارداری مسئول کاهش 
شدید بیماری جنینی» از حدود ۱/۷ مورد عفونت به ازاء 
زایمان زنده در سال ۱۹۹۲ تا ۰/۲۲ مورد عفونت در سال 
۶ می‌باشد. 

خطر بیماری تهاجمی در زنان باردار نسبت به مردان 
و زنان غیر باردار بیشتر است. عفونت‌های مجاری ادراری؛ 
آمینیونیست اندومتریت و عفونت‌های زخمی شایع‌ترین 
تظاهرات در زنان باردار می‌باشند. عفونت‌ها در مردان 
و زنان غیر باردار اصولا عفونت‌های بافت نرم و پوست» 
باکتریمی, اوروسپسیس (۲0560515/]) (عفونت مجرای 
ادراری همراه با باکتریمی) و پنومونی می‌باشد. شرایطی که 
به بروز بیماری در بالغین غیر باردار کمک می‌کنند شامل 
دیابت ملیتوس, بیماری مزمن کبدی و کلیوی» سرطان و 
عفونت 117۷ هستند. 


بیماری‌های بالینی 
بیماری نوزادی زودرس 

علائم بالینی بیماری استرپتوکوکوسی گروه ظ که 
از طریق رحم یا هنگام تولد کسب شده, در طی هفته اول 
تولا بروز می‌نمایند. بیماری زودرس که به وسیله باکتریمی؛ 
پسومونی یا مننژیت مشخص می‌شود قابل تمایز از سپسیس 
ایجاد شده توسط دیگر ارگانیسم‌ها نمی‌باشد. از آنجایی که 
درگیری ریوی در اکثر نوزادان دیده می‌شود و درگیری منز 
ممکن است در ابتدا نامشخص باشد. بررسی مایع مغزی 
نخاعسی ([05) برای تمام کودکان عفونی لازم است. 
میزان و مرگ و میر به دلیل تشخیص سریع و مراقبت‌های 
حمایتی بهتر به کمتر از ۵ درصد کاهش یافته است. اما ۱۵ 
تا ۳۰ درصد نوزادان که از مننژیت جان سالم بدر می‌برند 
دچار عوارض عصبی شامل کوری» کری و عقب ماندگی 
دهنی شدید می‌شوند. 


بیماری نوزادی دیررس 

بیماری دیررس از طریق یک منبع اگزوجنوس (مانند 
مادر. نوزاد دیگر) و بین هفته اول و سه ماه اول زندگی بروز 
می‌کند (مورد بالیتی ۱۶-۲). تظاهر غالب باکتریمی همراه 
با متقیت فی‌زآشد گه کنسبیه بیمازش آیتداد شده تست 
دیگر باکتری‌ها است. اگرچه میزان مرگ و میر پایین است 
(مثلاً ۲ درصد» مشکلات نورولوژیک در کودکان مبتلا به 
منتژیت شایع می‌باشند (مقلاً ۲۵ ۷ ۵۰ درصد) 


عفونت‌ها در زنان باردار 

اندومترست ببس از ژایمان ۳۵:۱۵2۵۲۲۷۸۱) 
(000۱6۱۳1۲1۱ عفونت زخم و عفونت‌های مجرای ادراری 
در زنان هنگام بارداری یا بلافاصله پس از آن رخ می‌دهد. 
از آنجایی که سلامت جسمی زنان باردار عموما خوب است؛ 
پیش آگهی برای آن‌هایی که درمان مناسب می‌گيرند. عالی 
است. عوارض ثانویه باکتریمی مانند اندوکاردیت» مننژیت و 
استئومیلیت نادر می‌باشند. 


عفونت‌ها در زنان غیر باردار و مردان 

در مقایسه با زنان بارداری که عفونت استرپتوکوکوسی 
گروه ظ دارن‌د. مردان و زنان غیر باردار که عفونت‌های 
استرپتوکوکوسی گروه 3 دارنده معمولا مسن‌تر هستند و 


فصل ۱۶ استرپتوکوکوس و انتروکوکوس ۰ ۳۷۵ 


مورد بالینی ۱۶-۲. بیماری استرپتوکوکوسی گروه 
3 در یک نوزاد 

در ادامه, توصیفی از بیماری استرپتوکوکوسی گروه 3 در یک 
نوزاد را خواهید خواند. یک نوزاد پسر با وزن ۳۳۰۰ گرم به 
طور نابهنگام بدنیا آمد. معاینات فیزیکی نوزاد در طول هفته 
اول زندگی نرمال بود. اما غذا خوردن بیمار در طول هفته دوم 
غیر عادی بود. در روز ۱۳, کودک بعلت حملات گسترده در 
بیمارستان بستری شد. مقدار کمی 08۴ کدر بوسیله لامبار 
پانکچر جمع‌آوری شد و در کشت استرپتوکوکوس آگالاکتیه 
سروتیپ آ1 جدا شد. علی رغم شروع سریع درمان» در 
کودک هیدروسفالی ایجاد شسد که نیاز به کار گذاشتن شانت 
آتریوونتریکولار بود. نوزاد در سن سه و نیم ماهگی با عقب 
ماندگی دستگاه سایکوموتور مرخص شد. این بیمار منتژیت 
نوزادی را که توسط سروتیپ استرپتوکوکوس گروه 3 در یک 
بیماری دیررس ایجاد می‌شود را نشان داده و همچنین بیانگر 
عوارض مربوط به این عفونت می‌باشد. 


دارای شرایط تضعیف کننده زمینه‌ای می‌باشند. شایع‌ترین 
تظاهرات بیماری باکتریمی, پنوموتی» عفونت‌های مفصلی 
و استخوانی و عفونت‌های بافت ترم و پوست می‌باشند. از 
آنجایی که این بیماران اغلب دارای ایمنی تضعیف شسده 
می‌باشند مرگ و مير در این جمعیت بالاتر است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
شناسایی آنتی‌ژن 

تست‌هایی جهت شناسایی مستقیم استرپتوکو کوس‌های 
گروه ۳ در نمونه‌های ادراری تناسلی موجود می‌باشند اما 
بسیار غیرحساس‌تر از آن هستند که برای غربالگری مادران 
و پیش بینی اينکه کدام نوزاد در خطر کسب بیماری جنینی 
است» استفاده شوند. همچنین تست‌های آنتی‌ژن بسیار 
غیرحساس هستند (کمتر از ۳۰ درصد) که بتوان روی مایع 
مغزی نخاعی (05۳) استفاده نمود. یک رنگ‌آمیزی گرم از 
۶ حساسیت خیلی بهتری دارد و باید از آن استفاده کرد. 


تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

آزما ش تکثیر اسید نوکلئیک بر پایه واکتش 
زنجیره‌ای پلیمراز (۳۵۹) بوسیله سازمان غذا و دارو آمریکا 
(۳1۵۸) برای سواب‌های رکتال/ واژّینال گرفته شده از زنان 
باردار. مورد تایید قرار گرفته است. معمولا تست سریاً 
قبل از زایمان انجام می‌شود تا راهنمای استفاده درمان 


بخش باکتری‌شناسی 


پروفیلاکتیک باشد و نو 
محافظت نماید. 


زادان را از خانم‌های کلونیزه شده 


شنت 
استرپتوکوکوس‌های گروه 3 به آسانی بر روی 
محیطهای غنی شده از نظر تغذیه‌ای رشد می‌کنند و پس از 
۳ ساعت انکوباسیون تشکیل کلونی‌های بزرگ می‌دهند. 
از اینرو شناسایی همولیز بتا ممکن است دشوار باشد و یا 
اینکه وجود نداشته باشد و در شناسایی ارگانیسم هنگامی 
که دیگر ارگانیسم‌ها در کشت وجود دارنده مشکل آفرین 
می‌بائد (مثلا در کشت واژینال» از اینرو محیطهای مایع 
نتخابی با آنتی بیوتیک‌های اضافه شده برای متوقف کردن 
رشد دیگر ارگانيسم‌ها (مانند لیم برات (13:010 11۷6) دارای 
کولیستین (ا5نا0)) و نالیدیکسیک اسید (2/:00ل۱ 
4 ) در حال حاضصر توسط 010 برای تشخیص 
استرپتوکوکوس‌های گروه ظ در زنان بین هفته ۳۵ و ۳۷ 
بارداری» توصیه شده است. 


شناسایی 

از آنجاییکه اسسترپتوکوکوس آگالاکتیه تنها عضو در 
گروه استرپتوکوک‌های گروه ظ می‌باشد ایزوله‌ها بصورت 
قطعی توسط اثبات کربوهی_درات اختصاصی گروه دیواره 
سلولی تشخیص داده می‌شوند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

استرپتوکوکوس‌های گروه ظ به پنی‌سیلین 
۱۱۱011117 حساس می‌باشند که این داروی انتخابی 
(0166)) است. از آنجایی که دیگر باکتری‌ها می‌توانند 
مس‌ئول بیماری نوزادی (مثلا اسسترپتوکوکوس پنومونیه. 
لیستری باسیل‌های گرم منفی) باشند» جهت درمان 
تجربی باید از درمان وسیع‌الطیف استفاده گردد. در 
بیمارانی که نسبت به پنی‌سیلین حساسیت دارند می‌توان 
از سفالوس‌پورین یا ونکوماسین استفاده نمود. مقاومت به 
ماکرولیدهاء کلیندامایسین و تتراسایکلین‌ها شایع است 
بنابراین این داروها نباید انتخاب شوند مگر اينکه اثبات 
شود که در محیط آزمایشگاه فعال می‌باشند. 

در تلاش برای جلوگیری از بیماری جنینی» پیشنهاد 
می‌سود که تمام زتان باردار باید از جهت کلونیزاسون با 


استرپتوکو کوس‌های گروه ظ در هفته ۲۵ تا ۷ بارداری 
غربالگری شوند (جهت اطلاعات بیشتر به اين آدرس 606 
رجوع کنید: 
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برای تمام زنانی که کلونیزه شده یا در معرض خطر 
بلا هستند باید کموپروفیلاکسی اتتام شود. یک زن برد 
هنگامی در معرض خطر بالا برای تولد کودک مبتلا به 
بیماری استرپتوکوکوسی گروه ظ تهاجمی قرار دارد که 
در زایم ان قبلی فرزندی بدنیا آورده که بیماری را داشته 
یا فاکتورهای خطر برای بیماری در هنگام تولا حضور 
داشسته باشد. اين فاکتورهای خطر (۱) دمای حداقل ۳۸ 
درجه سانتی‌گراد در زمان زایمان» (۲) تخریب غشاء جنینی 
حداقل ۱۸ ساعت قبل از زایمان» و (۲) کشت واژینال با 
رکتال مثبت برای ارگانيسم‌ها در هفته ۲۵ تا ۳۷ از بارداری, 
می‌باشند. استفاده از پنی‌سیلین 0 یا آمپی‌سیلین داخل 
وریدی حداقل ۴ ساعت قبل از زایمان پیشنهاد می‌شود 
برای زنانی که به پنی‌سیلین حساسیت دارند سفازولین 
استفاده می‌شود, یا کلیندامایسین (اگر باکتری حساس 
باشد) یا ونکومایسین برای مادرهایی که در خطر بالا برای 
آنافیلا کسی هستند. استفاده می‌گردد. اين کار سطوح بالای 
آنتی بیوتیک حفاظتی را در سیستم گردش خون نوزاد در 
هنگام تولد تضمین می‌کند. ۱ 

از آنجایی که بیماری نوزادی با آنتی‌بادی‌های در 
گردش کاهش يافته در مادر مرتبط می‌باشد تلاش برای 
تولید واکسن پلی‌والان علیه سروتیپ‌های 58 0 11 ]1 و ۷ 
ادامه دارد. پلی‌ساکاریدهای کپسولی ایمونوژن‌های ضعیفی 
می‌باشند اما ترکیب آن‌ها با توکسوئید کزار ایمنی‌زایی 
واکسن را بهبود بخشیده اسست. آزمایش‌های این واکسن 
پلی‌والان نشان داد که سطوح حفاظتی از آنتی‌بادی‌ها در 
مدل‌های حیوانی تحریک شده‌اند. با این وجود در حال 
حاضر واکسن دارای مجوزء در دسترس نمی‌باشد. 


دیگکر استرپتوک وک وس‌های بتا - 
همولیتیک 


در میان دیگر استرپتوکوکوس‌های بتا-همولیتیک, 
گروه‌های ن» و ) معمولا بیشتر با بیماری انسانی 
مرتبط می‌باشند. ارگانیسم‌های حائز اهمیت خاص شامل 


وتا 


فصل ۶. استرپتو کوکوس و انترو ک و کوس 


۸ 


شکل ۱۶-۵ استرپتوکوکوس گروه ‏ ۸ استرپتوکوکو سآنزینوسوس, گونه‌هایی با کلونی کوچک. 8 استرپتوکوکوس دیس گالاکنیه. 


گونه‌هایی با کلونی بزرگ. 


گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس (شامل استرپتوکوکوس 
کانستلاتوس.استرپت وک وکو سآتژینوسوس واستریتوکوکوس 
ایتترمدیوس) و استرت وک وکوس دیس گالاکتیه می‌باشند. 
اعضای بتا-همولیتیک گروه استرپتوکوکوس آنژینوسوس 
می‌توانند دارای آنتی‌ژن پلی‌ساکاریدی گروه ۸۵ » ۳ یا 
۵ بوده (یا هیچ‌گونه آنتی‌ژن اختصاصی گروه ندارند) و 
استرپتوک وکوس دیس گالاکتیه می‌تواند دارای آنتی‌ژن 
گروه 6 با 6 باشد. باید خاطر نان گرد که یک ارزوللمظرة 
تتپادارای یک آنتیگن گروه می‌باشد. ایزوله‌های گروه 
استریتوکوکوس آتژینوسوس به شکل کلونی‌های کوچک 
(نیاز به ۲ روز انکوباسیون دارند) با ناحیه باریکی از بتا - 
همولیز رشد می‌کنند (شکل ۸ ۱۶-۵) این گونه‌ها اصولا 
با ایجاد آبسه مرتبط می‌باشند و نه فارنژیت, برخلاف دیگر 
استرپتوک و کوس‌های گروه ۸ یعنی استرپتوکوکوس پایوژنز, 
استرپتوک وکوس دیس ؟الاکتیه تولید کلونی‌هایی با ناحیه 
بتا - همولیز بزرگ بر روی محیطهای آگار خوندار (شکل 
8 ۱۶-۵ می‌کند که اين رفتار آن شبیه به استربتوکوکوس 
پایوژنر است. علاوه بر اين» استریت وکوکوس دیس گالاکنیه 
سبب فارنژیت (وتا[ع/۳۵۲) می‌شسود که برخی مواقع 
بوسیله گلومرولونفریت حاد پیچیده‌تر می‌شود اما هرگز تب 
روماتیسمی رخ نمی‌دهد. 


استرپتو ک و کوس‌های ویریددنس 


گروه استرپتوکو کوس‌های ویریدنس مجموعه‌ای 
هترو ج: س از استرپتوکوکوس‌های آلفا هموليتینک 


و غیرهمولیتیک می‌باشند (شکل ۱۶-۶). گونه‌ه او 
زیرگونه‌های بسیاری شناسایی شده‌اند و بیشتر آن‌ها به پنج 
زیر گروه تقسیم می‌شوند. این طبقه‌بندی از لحاظ بالینی 
حائز اهمیت می‌باشند زیرا بسیاری از این گونه‌هایی که 
در پنج زیر گروه قرار دارنده مسئول بیماری‌های خاص 
می‌باشند (جدول ۱۶-۴ را ببینید). برخی از اعضای 
استرپتوکوکوس‌های ویریدنس (مانند گروه استرپتوکوکوس 
آنژینوسوس) می‌توانند سویه‌های بتا-همولیتیک با 
پلی‌سآکارچدهای دیوازه سسلولی اختصاسی, گروه داشته 
باشند (بنابراین به طبقه‌بندی گمراه‌کننده این جنس کمک 
می‌کند). علاوه بر این استرپتوکوکوس پنومونیه عضوی از 
زیر گروه استرپتوکو کوس میتیس 7:15 51۳۵۳10606615) 
(مب:۳0ع:5 می‌باشد. از آنجایی که استرپتو کوکوس پنومونیه 
بیماریزاترین عضو گروه ویریدنس می‌باشد به طور جداگانه 
در این فصل مورد بحث قرار خواهد گرفت. اگرچه اغلب 
پزشکان و میکروبیولوژیست‌ها استرپتوکوکوس پنومونیه را 
به عنوان استرپتوکوکوس‌های ویریدنس تلقی نمی‌کنند. 

استرپتوکووکوس‌های ویریدنس در اوروفارنکس: 
مجرای معدی - روده‌ای و مجرای ادراری تناسلی کلونیزه 
می‌شسود. همانند اغلب دیگر استرپتوکوکوس‌هاء گونه‌های 
ویریدنس از لحاظ تغذیه‌ای سخت گیر می‌باشند و نیازمند 
محیط‌های پیچیده غنی شده با محصولات خونی می‌باشند 
و مکررا باید در فضای انکوباسیون حاوی ۵ تا ۱۰ درصد 
دی اکسید کربن افزوده شده قرار گيرند. 

آگرچه» اغلب استرپتوکوکوس‌های ویریدنس, با 
حداقل غلظت‌های مهاری (1۷105) کمتر از ۰/۱ میکرو گرم 


نو وا رصم ما 


شکل ۱۶-۶ استریتوکوکوس میتیس. هه رنگ‌آمیزی گرم از 
کته شون: قد خلونی‌های آکفا-معموایتیگند 


در هر میلی‌لیتر به پنی‌سیلین حساس بودند. با این وجود. 
استرپتوکوکوس‌های با مقاومت متوسط (۱10 پنی‌سیلین 
۲ میکروگرم در هر میلی لیتر) و بسیار مقاوم 
(۸/16 بیشستر از ۲ میکروگرم در هر میلی لیتر) در گروه 
استرپتوکوکوس میتیس شایع شده است. عفونت‌های ناشی 
از ایزوله‌هایی با مقاومت متوسط را می‌توان معمولا با 
ترکیبی از پنی‌سیلین و یک آمینوگلیکوزید درمان کرد. با 
این وجود. آنتی بیوتیک‌های جایگزین از قبیل ونکومایسین 
یا سفالوسپورین وسیع‌الطیف را باید برای درمان عفونت‌های 
شدید استفاده کرد. 


استرپتو کو کوس پنومونیه 


بیش از ۱۰۰ سال پیش استرپتوکوکوس پنومونیه 
به طور جداگانه توسط پاستور (07ا۳۵5۱6) و استینبرگ 
(516:0۳672) ایزوله شد. از آن زمان, تحقیق روی این 
ار گانیسم منجر به یافته‌های ارزشمندی در زمینه ژنتیک 


شکل ۱۶-۷. رنگ‌آمیزی گرم استرپتوکوکوس پنومونیه. 


مولکولی. مقاومت آنتی‌بیوتیکی و ایمونوپروفیلاکسی مرتبط 
با واکسن شده است. متاسفانه, بیماری پنومو کو کوسی هنوز 
عامل موربیدیتی و مرگ و میر می‌باشد. 


فیزیولوژی و ساختار 

پنوموکوکوس یک کوکسی گرم مثبت کیسول‌دار 
(05۷1۵160 0۱۵) می‌باشد. سلول‌ها ۱۲۱۰۵ میکرومتر قطرٍ 
دارنه بیضی شکل می‌باشند و بصورت جفت جفت (معمولا 
تحت عنوان دبپلو کو کوس نامیده می‌شوند) یا زنجیره‌های 
کوتاه مرتب شده‌اند (شکل ۱۶-۷ )» سلول‌های پیرتر به آسانی 
رنگ خود را از دست می‌دهند و به نظر گرم منفی می‌آیند. 
مورفولوژی کلونی متغیر است به طوری که کلونی‌های 
سویه‌های کپسول دار معمولا بزرگ (۱ تا ۳ میلی‌متر قطر بر 
روی بلاد آگار کوچکتر بر روی آگار شکلاتی یا خون حرارت 
دیده» گرد و موکوئیدی می‌باشند و کلونی‌های سویه‌های 
فاقد کپسول کوچکتر هستند و به نظر مسطح می‌آیند. تمام 
کلونی‌ها با افزایش عمر دچار اتولیز می‌شسوند یعنی قسمت 
مرکزی کلونی حل می‌شود و یک ظاهر گود مانند ایجاد 
می‌کند. اگر که به طور هوازی انکوبه شوند بر روی آگار 
خوندار کلونی‌ها به نظر آلفا همولیتیک می‌آیند و اگر در شرایط 
بی‌هوازی رشد کنند ممکن است بتاهمولیتیک باشند. ظاهر 
آلفا همولیتیک در نتیجه تولید پنومولبزین (۳0۵۷۱۲0۱۱:0) 
می‌باشده این آنزیمی است که هموگلوبین را تجزیه می‌کند و 
محصولی سبز رنگ تولید می‌کند. 


ار گانیسم نیازهای تغذیه‌ای سخت گیرانه‌ای دارد و 
تنها روی محیط‌های غنی شده با محصولات خونی افزوده 
شده رشد می‌نماید. استرپتوکوکوس پنومونیه می‌تواند 
کربوهیدرات‌ها را تخمیر کند که اسید لاکتیک محصول 
فرعی متابولیکی اولیه می‌باشد. استرپتوکوکوس پنومونیه بر 
روی محیطهای با غلظت‌های بالای گلوکز به طور ضعیف 
رشد می‌کند زیرا در چنین شرایطی اسید لاکتیک به سرعت 
به سطوح توکسیک می‌رسد. همانند تمام استرپتوکو کوس‌هاء 
ارگانیسم فاقد کاتالاز می‌باشد. اگر منبع خارجی از کاتالاز 
(مثلا از خون) فراهم نشسود تجمع پر اکسید هیدروژن رشد 
استرپتوکوکوس پنومونیه را متوقف می‌کند. همانگونه که بر 
روی شکلات اگار مشاهده می‌شود. 

سویه‌های بیماری زای استرپتوک وکوس پنومونیه 
با ینک کپس ول پلی‌ساکاریدی کمیلکس :0۳۳۱۰)) 
اعاسعورد 406زمطم 2و۱و۳ پوشیده شده‌اند. 
پلی‌ساکاریدهای کپسولی برای طبقه‌بندی سرولوژیک 
سویه‌ها مورد استفاده می‌گیرد. در حال حاضر بیش از 
۰ سروتیپ شناسایی شده‌اند. پلی‌ساکاریدهای کپسولی 
تخلیص شده از شایع‌ترین سروتیپ‌های ایزوله شده» در 
واکن پلی‌والان (عمنی ۲ ۳۵۱۲۲۵۱6۲) استفاده می‌شوند. 
هریک از سویه‌های استرپتوکوکوس پنومونیه از طریق 
نوترکیبی ژنومی و موتاسیون‌های نقطه‌ای در ژن‌های 
کپسولی می‌توانند سروتایپ‌های کپسولی خود را تغییر 
دهند. نوترکیبی همچنین با کسب ژن‌های کد کننده مقاومت 
به پنی‌سیلین همراه است. بنابراین استفاده از واکسن‌ها یا 
درمان آنتی‌بیوتیکی می‌تواند انتخاب و انتشار سروتایپ‌های 
کپسولی جدید را تسهیل نماید. 

لایه پپتیدوگلی کان دیواره سلولی پنوموکوکوس 
یک نموته تیییک از کوکسی‌های گرم مثبت می‌باشد. 
زنجیره‌های الیگوپپتیدی به زیر واحده‌ای متناوب آن- 
استیل کلوکز آمین و ان-اسستیل مورامیک اسید متصل 
هستند که به نوبه خود بوسیله پل‌های پنتاگلیسنی 
(5عع0 :13۳ عطزه ر[عه/ع۳) اتصال متقاطع برقرار نموده‌اند. 
دیگر ترکیب اصلی دیواره سلولی اسید تایکوئیک می‌باشد. 
در دیواره سلولی پنوموکوکوس دو فرم اسید تایکوئیک 
(۸۵۱۵ عنم«ءنع۲) وجود دارد که یکی بر روی سطح سلول 
نمایان است و دیگری فرمی مشابه که بصورت کووالانسی 
به لیپیدهای غشاء پلاسمایی متصل می‌باشد. اسید تایکوئیک 


فصل 1۶ استرپتوکوکوس وانتروکوکوس ‏ ۲۷۹ 
نمایان شده (2610 1606ع] 0960:) به لابه پیتیدو گلیکان 
متصل است و به درون کپسول سطحی گسترش یافته 
است. این ساختار اختصاصی گونه (5۳60165-5۳661116) 
پلی‌ساکارید (۳۵۱۱۱۵۵۵۱۸۳۵0 6 نامیده می‌شود و با 
کربوهیدرات اختصاصی گروه مشاهده شده توسط لانسفیلد 
در استرپتوکوکوس‌های بتاهمولیتیک غیر مرتبط می‌باشد. 
پلی‌ساکارید 6 در حضور کلسیم یک جزء گلوبولین سرم 
(پروتئین واکنش دهنده ) [۱613۲) را رسوب می‌دهد. 
۳ در افراد سالم در غلظت‌های پایین وجود دارد اما 
در بیماران با بیماری‌های التهابی حاد دارای غلظت افزایش 
یافته است (بنابراین بررسی سطوح 2 برای پیش بینی 
التهاب مورد استفاده قرار می‌گیرد). اسید تایکوئیک متصل 
به لیپیدها در غشاء سیتوپلاسمی پاکتریایی» انتی‌ژن ۲ 
(011267: 1) نامیده می‌شود زیرا می‌تواند با آنتی‌ژن‌های 
سطحی فورسمن (معجه‌ونامه ٩6‏ صقصعععه۳) 
روی سلول‌های پستانداران واکنش متقاطع نشان دهد. 
هر دو فرم اسید تایکوئیک همراه با فسفوریل کولن 
(۳۵5000۳۲۱0۵۵۱۱۸۴) انتهایی می‌باشند. فسفوریل 
کولین منحصر به دیواره سلولی استرپتوکوکوس پنومونیه 
مي‌باه و نقفن تقيم گفندگن نیم ذر هیدرویژ ول 
سلولی یف می‌کند. فس_فوریل کولین یرای فعلیت اتولیزین 
پتوموکوکوسی یعنی آمیداز (4:0108:0) در هنگام تقسیم 
سلولی باید وجود داشته باشد. 


بتعاریزابی و اتعفی 

اگرچه استرپتوک وکوس پنومونیه به طور گسترده مطالعه 
شده است» هنوز در مورد بیماریزایی بیماری پنوموکوکوسی 
اطلاعات زیادی باید به دست آورده شود. تظاهرات بیماری 
اصولا توسط پاسخ میزبان به عفونت ایجاد می‌شوند تا 
تولید فاکتورهای سمی اختصاصی ارگانیسم. از اینروه درک 
چگونگی کلونیزاسیون اوروفارنکس بوسیله استرپتوکوکوس 
پنومونیه» گس‌ترش آن به درون بافت‌های بصورت طبیعی 
استریل و تحریک پاسخ التهابی موضعی و فرار از کشته 
شدن توسط سلول‌های فاگوسیت کننده, بسیار مهم است. 


کلونیزاسیون و مهاجرت 
استرپتوکوکوس پنومونیه یک پاتوژن انسانی است که 
اوروفارنکس را کلونیزه نموده و سپس تحت شرایط خاص 


۳ بخش ء باکتری‌شناسی 

قادر به گسترش به ریه‌هاء سینوس‌های پارانازال یا گوش 
میانی می‌باشد. همچنین می‌تواند بوسیله خون به مناطق 
دور مانند مغز انتقال یابد. کلونیزاسیون اولیه در اوروفارنکس 
توسط اتصال و پیوند باکتری‌ها به سلول‌های اپیتلیال از 
طریق ادهسین‌های پروتئنی سطحی ۳۳۵۱۵۱۸ 5۷۳/۵۵) 
۸ تسهیل می‌شود. گر باکتری در موکوس گرفتار 
شود و توسط عمل سلول‌های اپی‌تلیال مژه دار از راه‌های 
هوایی برداشته شود. از مهاجرت بعدی ارگانیسم به مجرای 
تنفسی تحتانی می‌تواند جلوگیری شود. باکتری‌ها با تولید 
۱24 پروتتار ترشحی و پنومولیزین (۵0۱۲9۱0و۴/با 
این عمل حفاظتی تداخل می‌نمایند. 124 ترزشحی بوسیله 
متصل کردن خود به باکتری در محل اتصال آنتی‌ژن و به 
موسین در ناحیه ۳0 آنتی‌بادی» باکتری‌ها را در موسین به 
دام می‌آن‌دازد. ۸ع1 پروتناز باکتربایی از اين بر هم کنش 
جلوگیری می‌نماید. پنومولیزین سایتوتوکسینی مشابه 
استرپتولیزین 0 در استرپتوکوکوس پایوژنر است که به 
کلسترول (1:016516701)) غشاء سلول میزبان متصل می‌شود 
و منفذ ایجاد می‌کند. این فعالیت می‌تواند سلول‌های اپیتلیال 
مژه دار و سلول‌های فاگوسیت کننده را تخریب نماید. 


آسیب بافتی 

یکی از مشسخصه‌های عفونت‌های پنوموکوکوسی 
حرکت سلول‌های التهابی به کانون عفونت می‌باشد. 
اسید تایکوئیک پنوموکوکوسی, قطعات پپتیدوگلیکان 
و پنومولیزین این پروسه را واسطه گری می‌کنند. اسید 
تایکویک و قطعات بیتیدو گلی کان مسیر الترناتیسو 
پپتیدوگلیکان را فعال نموده و سبب تولید 052 می‌شوند که 
پروسه التهابی را میانجی گری می‌کند. اين فعالیت توسط 
آنزیم باکتریایی آسداز (۸:058» که سبب افزایش 
آزاد سازی اجزاء دیواره سلولی می‌گردده تقویت می‌شود. 
پنومولیزین مسیر کلاسیک کمپلمان را فعال می‌کند و 
منجر به تولید 032 و 054 می‌شسود. سایتوکین‌هایی مانند 
اینترکولین یک (11-1) و فاکتور نکروزدهنده توموری آلفا 
(۲۱۷۲-۵) به نوبه خود توسط لوکوسیت‌های فعال شده تولید 
می‌شوند و منجر به مهاجرت بیشتر سلول‌های التهابی به 
محل عفونت تب. سیب بافتی و دیگر علائم اختصاصی 
عفونت پنوموکوکوسی می‌شوند. همچنین تولید پراکسید 


هیدروژن ۳۰۳۵۱۱6۱ ۲۵۵۵0 ۱۱۱) بوسیله استرپتوکوکوس 
پنومونیه می‌تواند منجر به آسیب بافتی بوسیله واسطه‌های 
اکسیژنی فعال؛ شود. 

در نهایت فسفوریل کولین ۱۳۲۵۱۵۵۳۱۱۵۵۱۱۵۱ 
موجود در دیواره سلولی باکتریایی می‌تواند به گیرنده‌های 
فاکتور فعال کننده پلاکت که بر روی سطح سلول‌های 
اندوتلیال» لوکوسیت‌هاء پلاکت‌ها و سلول‌های بافتی از قبیل 
سلول‌های ریه‌ها و مننژها موجود می‌باشند. متصل شود. 
با اتصال به این گیرنده‌هاء باکتری‌ها می‌تواتند وارد سلول 
شوند و در آنجا در برابر اوپسینه شدن و فاگوسیته شدن 
مصون بمانند و وارد نواحی دورتر مانند خون و سیستم 
عصبی مرکزی شوند. این فعالیت گس‌ترش بیماری را 
تسهیل می‌کند. 


زنده ماندن در برابر فاگوسیتوز 

اسستریتوک وکوس پنومونیه به دلیل حفاظت ضد 
فاگوسیتوزی که از طریق کیسول (:0:۲۱:)) خود فراهم 
می‌شود و سرکوب انفجار تنفسی سلول فاگوسیت کننده 
به وسیله همولیزین که جهت کشستار درون سلولی مورد 
نیاز می‌باشد در برابر فاگوسیتوز زنده می‌ماند. بیماریزایی 
استرپتوکوکوس پنومونیه نتیجه مستقیم اين کیسول 
است. سویه‌های کپسول دار (صاف) می‌توانند در انسان‌ها 
و حیوانات آزمایش‌گاهی بیماری ایجاد کنند. در حالی که 
سویه‌های بدون کپسول (خشن) غیر بیماریزا می‌باشند. 
آنتی‌بادی‌های ایجاد شده علیه پلی‌ساکاریدهای کپسولی 
اختصاصی تیپ در برابر بیماری ایجاد شده توسط 
سویه‌های مرتبط از لحاظ ایمونولوژیکی, حفاظت ایجاد 
می‌کنند. پلی‌ساکاریدهای کپسولی محلول می‌باشند و تحت 
عنوان مواد محلول خاص (۰۵۱۵۹۱۵۵۵6 5۵۱۸۱۱6 66 5۵۲) 
نامیده می‌شوند. پلی‌ساکاریدهای آزاد بوسیله اتصال با 
آنتی‌بادی‌های اپسونیک» می‌توانند ارگانیسم‌های زنده را از 
فاگوسیتوز حفاظت کنند. 


اپیدمیولوژی 

استرپتوکوکوس پنومونیه یک ساکن شایع گلو 
و ازفارنکس در افراد سالم می‌باشد و کلویزاسیون در 
کودکان شایع‌تر از بزرگسالان می‌باشد و در بزرگسالانی 


که در یک خانوار با بچه زندگی می‌کنند نیز شسایع است, 
کلونیزاسیون در ابتدا تقریبا در سن ۶ ماهگی رخ می‌دهد. 
به دنبال آن کودک با دیگر سروتیپ‌های ارگانیسم به طور 
گذرا کلونیزه می‌شود. مدت زمان ناقل بودن با هر سروتیپ 
که به طور موفقیت‌آمیز انتقال پیدا کرده به دلیل تولید و 
ایجاد ایمنی اختصاصی سروتایپ. کاهش می‌یابد. اگرچه 
سروتیپ‌های جدید در طول سال کسب می‌شوند. شیوع 
انتقال و بیماری مربوطه در ماه‌های سرد بالاترین است. 
سویه‌هایی از پنوموکوکوس‌ها که بیماری ایجاد می‌کنند 
شییه آن‌هایی هستند که با انتقال مرتبط می‌باشند. 

بیم‌آری پنوموکوکوسی هنگامی رخ می‌دهد که 
ارگانیسم‌هایی کلونیزه شده در نازوفارنکس و اوروفارنکس, 
به ریه‌ها (پنومونی)» سینوس‌های پارانازال (سینوزیت)» 
گوش‌ها (عفونت گوش میانی) یا منتژها (مننژیت) گسترش 
يابند. گسترش استرپتوکوکوس پنومونیه از خون به دیگر 
نواحی بدن می‌تواند با تمام اين بیماری‌ها رخ دهد. 
مشخص شده که برخی سروتایپ‌ها تمایل داتی بالاتری 
برای ایجاد بیماری پنوموکوکی تهاجمی دارند. 

اگرچه تولید واکسن‌ها برای جمعیت بزرگسال و اطفال؛ 
شیوع بیماری ناشی از استرپت وک وکوس پنومونیه را کاهش 
داده است. اما این ارگانیسم هنوز عامل عمده پنومونی 
باکتریایی کب شده در خارج از بیمارستان» مننژیت» 
عفونت گوش میانی» سینوزیت و باکتریمی می‌باشد. بیماری 
در کودکان و سالمندان شایع است زیرا هر دو گروه سطوح 
پایینی از آنتی‌بادی‌های حفاظتی بر علیه پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی پنوموکوکوسی دارند. سازمان بهداشت جهانی 
(۱۷۲0) تخمین می‌زند که بیش از ۷۵۰۰۰۰ کودک کمتر 
از ۵ سال هرساله در نتیجه پنومونی پنوموکوکی می‌میرند. 

پنومونی زمانی اتفاق می‌افتد که ارگانیسم‌های دهانی 
اندوجنوس به درون راه‌های هوایی تحتانی آسپیره شوند. 
اگرچه سویه‌ها می‌توانند بوسیله قطرات هوا از شخصی به 
شسخص دیگر در فضایی بسته گسترش یابنده اما اپیدمی‌ها 
نادر هستند. بیماری هنگامی رخ می‌دهد که مکانیسم‌های 
دفاعی طبیعی (مانند رفلکس اپیگلوت به دام افتادن 
باکتری‌ها بوسیله سلول‌های تولید کننده موکوس موجود 
در برونش, برداشتن ارگانیسم بوسیله اپیتلیوم تنفسی مزه 
دار و رفلکس‌های سرفه) مختل شده و به ارگانیسم‌ها اجازه 
می‌دهند اوروفارنکس را کلونیزه نموده و به ریه‌ها دسترسی 


۱۲۳۸۱ 


فصل ۱۶. استرپتوکوکوس و انتروکوکوس 


پیدا کنند. بیماری پنوموکوکوسی معمولا بیشتر با داشتن 
سابقه بیماری تنفسی ویروسی از قبیل آنفلونزا یا با دیگر 
شسرایطی که با پاک سازی باکتریایی مداخله می‌کنند ماتند 
بیماری قلبی مزمن, الکلیسم؛ نقص قلبی تراکمی؛ دیابت 
ملیتوس, بیماری کلیوی مزمن و نقص عملکردی طحال یا 
اسپلنکتومی» مرتبط می‌باشد. 


بیماری‌های بالینی 
پنومونی 

پنومونی پنوموکوکوسی هنگامی رخ می‌دهد که 
باکتری‌ها در فضاهای آلووئلی تکثیر می‌یابند (مورد بالینی 
۱۶-۳). پس از آسپیراسیون باکتری‌ها به سرعت در مایع 
ادم غنی از مواد غذایی رشضد پیدا می‌کنند. اریتروسیت‌ها 
که از مویرگ‌های پر از خون نت می‌نمایند در آلوئل‌ها 
به همراه نوتروفیل‌ها و سپس ماکروفاژهای آلوئلی تجمع 
می‌یابند. پاک سازی زمانی رخ می‌دهد که آنتی‌بادی‌های 
ضد کپسول اختصاصی ترشح می‌شوند و فاگوسیتوز 
ارگانیسم و کشتن میکروب را تسهیل می‌کنند. 

شروع تظاهرات بالینی بیماری پنومونی پنومو کوکوسی 
ناگهانی می‌باشد و شامل لرز تکان دهنده شدید و تب پایدار 
از ۳۹ تا ۴۱ درجه سانتی‌گراد می‌باشد. بیمار اغلب ۱ تا ۳ 
روز قبل از شسروع بیماری» علائم عفونت ویروسی مجرای 
تنفسی را دارد. اغلب بیماران سرفه ترشحی همراه با 
خلاط خون آلود دارند و معمولا دارای درد سینه (پلورزی 
| (5ز۱0:۷۲) می‌باشند. از آنجایی که بیماری با آسپیراسیون 
اقیط سنه مس لاس آلدهای ان زب موغفی 
می‌شود (نام پنومونی لوبار (۵ذ«ستوم جدداه1) از همین 
جا گرفته شده است» شکل ۱۶-۸) از ایترو کودکان و 
سالمندان می‌توانند برونکوپنومونی گسترده‌تری داشته 
باشسند. بیماران معمولا به سرعت پس از شروع درمان ضد 
میکروبی مناسب بهبود می‌یابند که همراه با از بین رفتن 
کاملا علائم رادیولوژی پس از ۲ تا ۳ هفته است. 

در کل میزان مرگ و میر ۵ درصد می‌باشد. اگر چه 
احتمال مرگ تحت تاثیر سروتیپ ارگانیسم و سن و بیماری 
زمینه‌ای بیمار» می‌باشد. میزان مرگ و میر در بیمارانی با 
بیماری ایجاد ده توسط استریتوک وکوس پنومونیه تیپ ۳ 
(3 ۵6 ۱۵۵۱۵۵ 6) و همچنین سالمندان و بیماران 


بخش ۶ باکتری‌شناسی 


مورد بالینی ۱۶-۳ پنومونی ایجاد شده توت 
استرپتوکوکوس پنومونیه 
هاو0 و همکارانش زنی ۶۸ ساله را توصیف کردند که تا ۳ روز 
قبل از بستری در بیمارستان از سلامت خوبی برخوردار بود. 
دچار تب و لرزه ضعف فراینده و سرفه چرکین همراه با درد 
سینه پلوریتیک شد. هنگام بستری شدن تب دار بود و ضربان 
و سرعت تنفسی بالایی داشت و دارای اختلال تنفسی متوسط 
بود. بررسی‌های اولیه آزمایشسگاه لوکوپنی» آنمی و نقص 
کلیوی حاد را نشان داد. رادیوگرافی سینه ترشحات در لب‌های 
چپ و راست تحتانی همراه افیوژن‌های پلورال را نشان داد . 
درمان با فلوروکینولون آغاز شد و وی خون و دستگاه 
تنفس برای استرپتوکوکوس پنومونیه مثبت بود. آزمایش‌های 
تکمیلی (لکتروفورز پروتئین ادرار و سرم) نشان داد که بیمار 
مولتیپل میلوما دارد. عفونت بیمار با یک دوره ۱۴روزه از آنتی 
بیوتیک‌ها برطرف شد. این بیمار تصویری تیپیک پنومونی 
لوبار پنوموکوکوسی و حساسیت افزایش يافته برای عفونت 
در بیم‌اران دارای نقص‌هایی در توانایی جهت حذف کردن 
ارگانیسم‌های دارای کپسول» را نشان می‌دهد. 


مبتلا به باکتریمی تایید شده» بیشتر مدرت است. در بیماران مبتلا 
به نقص عملکردی طح‌ال یا اسپلنکتومی نیز می‌تواند 
بیماری شدید پنوموکوکوسی به دلیل کاهش پاک سازی 
باکتریایی از خون و نقص تولید آنتی‌بادی‌های اولیه» رخ 
دهد. در این بیماران, بیماری همراه با دوره برق آسا و میزان 
مرگ و میر بالا می‌باشد. 

آبسه‌ها در بیماران دارای پنومونی پنوموکوکوسی 
معمولا تشکیا نمی‌شوند. به جز در کسانی که با 
سروتایپ‌های خاص (مثلا سروئیپ ۳( عفونی شده‌اند. 
افیوژن‌های پلورال تقریبا در ۲۵ درصد بیمارانی که دارای 
پنومونی پنوموکوکوسی دیده می‌شسوند و امپیما (افیوژن 
چرگی) یکت عارفنته لیر ایب 


سینوزیت و عفونت گوش میانی 

استرپتوکوکوس پنومونیه یک عامل شایع عفونت‌های 
حاد سینوس‌های پارانازال و گوش می‌باشد. بیماری معمولا 
به دنبال یک عفونت ویروسی مجرای تنفسی فوقانی پس 
از آنکه نوتروفیل‌های چند هسته‌ای (لوکوسیت‌ها) (۳(/0) 
سرازیر می‌شسوند و سینوس‌ها و کانال گوش را مسدود 
می‌کنند. بوجود می‌آید. عفونت گوش میانی (اووتیت مدیا) 


کل اتطا فراع 
به پنومونی که توسط استرپتوکوکوس پنومونیه ایجاد شده است. 


متراکم لوب تحتانی چپ در بیماران مبتلا 


اصولا درکودکان کم سن و سال دیده می‌شوده اما سسوزبت 
باکتریایی می‌تواند در تمام سنین در بیماران رخ دهد. 


مننژیت 

استرپتوک وکوس پنومونیه می‌تواند به درون سیستم 
عصبی مرکزی پس از باکتریمی» عفونت‌های گوش يا 
سینوس‌ها یا ضربه سر که سبب یک ارتباط بین فضای 
ساب آراکنوئید و نازوفارنکس می‌شود. گسترش یابد. با وجود 
اینکه منتژیت پنوموکو کوسی در نوزادان غیرش‌ایع است؛ 
استریتوکوکوس پنومونیه هم اکنون عامل ایجاد بیماری 
درکودکان و بزرگسالان می‌باشد. مرگ و میر و عوارض 
نورولوژیکی شدید در بیماران مبتلا به منتژیت ناشی از 
استرپت وک وکوس پنومونیه نسبت به کسانی که مبتلا به منتژیت 
ناقنی از دیگر ارگانيسم‌ها هستنده ۴ تا ۲۰ برایر شایع‌تر است. 


باکتریمی 

باکتریمی در ۲۵ تا ۲۰ درصد بیماران مبتلا به 
پنومونی پنوموکو کوسی و در بیشستر از ۸۰ درصد بیماران 
مبتلا به منتژیت رخ می‌دهد. بر عکس, باکتری‌ها معمولا 
در خون بیم‌اران مبتلا به سینوزیت یا عفونت گوش 
میانی وجود ندارد. اندو کاردیت می‌تواند در بیماران دارای 
دریچه‌های قلبی نرمال یا قبلا سیب دیده رخ دهد. تخریب 
بافت دریچه شایع است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

رنگ آمسزی گرم نمونه‌های خلط راه سریعی برای 
تشخیص پنومونی پنوموکوکوسی و مننژیت می‌باشد. 
ارگانیسم‌ها مشسخصا به شکل کوکسی‌های گرم مثبت 
جفت جفت طویل احاطه شده به وسیله یک کپسول شفاف, 
مشاهده می‌شوند. از اینرو آن‌ها ممکن است گرم منفی نیز 
به نظر برسند (به ویژه در کشست‌های کهنه‌تر) زیرا آن‌ها 
تمایلی برای رنگ شدن به خوبی ندارند. علاوه بر اين, 
ممکن است مورفولوژی آن‌ها در بیمارانی که درمان آنتی 
بیوتیکی دریافت می‌کنند از بین برود. رنگ‌آمیزی گرم 
تاییدی با استرپتوکوکوس پنومونیه می‌تواند با واکنش 
کونلانگ (13۵۱:080 بو0۳»1۳) ((صط لاح آلمانی برای 
تورم) تایید شود. در این تست آنتی‌بادی‌های ضد کیسولی 
پلی والان با باکتری‌ها مخلوط شده و سپس این مخلوط از 
نظر میکروسکوپی بررسی می‌شود. مشاهده حاله بزرگ‌تر در 
اطراف باکتری‌هاء یک واکنش مثبت برای استرپتوکوکوس 
پنوموتیه محسوب می‌شود. یک تست جایگزین آن است که 
یک قطره از صفرا را با سوسیانسیونی از باکتری‌ها مخلوط 
می‌کتند. صفرا استرپت وک وکوس پنومونیه را حل خواهد نمود 
و هیچ ارگانیس می در رنگ‌آمیزی گرم دیده نخواهد شد 
(یک تست سریع که بطور قابل توجهی مفیدتر است). 


شناسایی آنتی‌ژن 

می‌شود و با استفاده از یک ایمونواسی تهیه شده بصورت 
تجاری, قابل شناسایی می‌باشد. برای دست یابی به بالاترین 
حساسیت. تیازمتد این است که ادرار قبل از اينکه آزمایش 
شود به وسیله اولترافیلتراسیون تغلیظ شود. حساسیت تا 
۰ درصد در بیماران مبتلا به پنومونی پنوموکوکوسی 
باکتریمیک گزارش شده است. هر چند. اختصاصیت به 
ویژه در بیماران کودک می‌تواند پائین باشد. به اين دلیل» 
آزمایسشی برای کودکان مبتلا به عفونت‌های مشکوک 
توصیه نمی‌شود. حساسیت این تست برای بیماران مبتلا به 
منتزیت پنومو کو کوسم در صورتی است که 09۳ آزمایش 
شود به ۱۰۰ درصد می‌رسد. با این وجود. اگر در این بیماران 


۱۳ 


فصل ۱۶. استرپتوکوکوس و انتروکوکوس ‏ ۲۸۳ 
ضعیفی می‌باشد. 


تست‌های بر پایه اسید نو کلئیک 

آزمایش‌های ۳68 برای شناسایی ایزوله‌های 
استرپتوکوکوس پنومونیه در نمونه‌های بالینی از قبیل 5۴ 
گس ترش یافته‌اند. تست‌های مولتی پلکس تجاری برای 
تشخیص مننژیت ویروسی و باکتریایی در سال‌های اخیر 
به شکل گسترده‌ای ارائه شده است و ممکن است قابل 
اعتمادترین تست تشخیصی سریع باشد. 


کشت 

نمونه‌های خلط باید داخل یک محیط مغذی غنی 
شده که خون به آن اضافه شده تلقیح شوند. استرپتوکوکوس 
پنومونیه در کشت‌های خلط از تنها نیمی از بیماران مبتلا به 
پنومونی به دست آمده است زیرا ارگانیسم نیازهای غذایی 
سخت گیرانه‌ای دارد و به سرعت توسط باکتری‌های دهانی 
آلوده کنده پر بدهمی‌ش ود مخیطظهای انتخایی جهت 
ایزوله نمودن ارگانیسم از نمونه‌های خلط تا اندازه‌ای با 
موفقیت به کار رفته است اما برای افتراق استرپتوکوکوس 
پنومونیه از دیگر استرپتوکوکوس‌های آلفا همولیتیک که 
آغلب در نمونه حضور دارنده مهارت تکنیکی خاصی نیاز 
است. برای اینکه ارگانیسم مسئول سینوزیت يا اووتیت 
تشخیص قطعی داده شود می‌بایست یک آسپیراسیون از 
سینوس یا گوش میانی تهیه شسود. نمونه‌های تههیه شده 
از نازوفارنکس یا گوش خارجی نباید کشت داده شوند. اگر 
درمان آنتی بیوتیکی قبل از جمع‌آوری نمونه آغاز نشده 
باشد. ایزوله کردن استرپتوکوکوس پنومونیه از مایع مغزی 
نخاعی دشوار نیست. از اینروه بیش از نیمی از بیماران 
عفونی که حتی یک تک دوز از آنتی بیوتیک‌ها را دریافت 
نموده انده کشت‌های منفی خواهند داشت. به این دلیل 
تست‌های تکثیر اسید نوکللیک هم اکتون به عنوان تست 
انتخابی برای تشخیص مننّیت شناخته می‌شوند. 


شناسایی 
ایزوله‌های استریتوکوکوس پنومونیه هنگامی که 
تولیزین‌ها پس از تماس با صفرا فعال می‌شوند به سرعت لیز 


می‌شوند (تست حلالیت در صفر ا |6۱ | ۷۹ ره 


سّ بخش ء باکتری‌شناسی 


بنابراینارگنیسم را می‌توان به وسیله قرار دادن یک قطره 
از صفرا روی یک کلنی ایزوله شده, شناسایی کرد. اغلب 
کلونی‌های استریتوکوکوس پنومونیه ظرف چند دقيقه حل 
می‌شوند در حالیکهدیگر استرپتوکوکوس‌های فا همولیتیک 
بدون تغییر باقی می‌مانند. استرپتوکوکوس پنومونیه همچنین 
می‌تواند بوسیله حساسیت خود در برابر ابتوچس (:0۵۱09) 
شناس‌ایی شود (تیل هیدروکوپرئین دی هیدرو کلراید 
(06نجهاطممتک بط عهته تیمک بوطانوطاط)) ایزوله روی 
پلیت بلاد آگار بصورت خطی کشت داده می‌سود و یک 
دیسک اشباع شده با اپتوچین در وسط کشت قرار می‌گیرد. 
پس از انکوباسیون شیانه یک هاله از رشد باکترییی مهار 
شده در اطراف دیسک دیده می‌شود. تست‌های تشخیصی 
بیوشیمیایی, سرولوژیک» یا مولکولی تکمیلی برای شناسایی 
قطعی می‌توانند انجام شوند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
از نطر تاریخی پنی‌سیلین درمان انتخابی برای 
بیماری پنوموکوکوسی بود با این وجود در سال ۱٩۷۷‏ 
محققان در آفریقای جنوبی ایزوله‌هایی از استرپتوکوکوس 
پومونیه مقاوم به آنتی بیوتیک‌های متصدد از جمله 
پنی‌سیلین را گزارش نمودند. اگرچه. مقاومت سطح-بالا 
نسبت به پنی‌سیلین (۱/10 حداقل ۲ میکروگرم در هر میلی 
لیتر) نسبتا غیر شایع بود اما این وضعیت در ابتدای سال 
۰ به شدت تغییر کرد. هم اکنون مقاومت به پنی‌سیلین 
در بیشتر از نیمی از سویه‌های ایزوله شده در ایالات 
متحده آمریکا و دیگر کشسورهاء مشاهده می‌شود. مقاومت 
نسبت به پنی‌سیلین‌ها با کاهش تمایل آنتی بیوتیک برای 
پروتئین‌های متصل شونده به پنی‌سیلین موجود در دیواره 
سلول باکتریایی» مرتبط می‌باشد. بیماران عفونی شده با 
باکتری‌های مقاوم, در خطر افزایش یافته یک پیامد نامناسب 
هستند. مقاومت نسبت به ماکرولیدها (مثلا اریترومایسین) 
تتراس‌ایکلین‌ها و سفالوسپورین‌های کمتر وسیع (مثلا 
سفتریاکسون) شایع شده است. از اینرو, برای عفونت‌های 
پنوموکوکوسی شدید. درمان با ترکیبی از آنتی‌بیوتیک‌ها 
توصیه می‌شسود تا اينکه نتایج تست تعیین حساسیت 
در آزمایشسگاه, بدست آیند. برای درمان تجربی معمولا 
ونکوبایسیس به همراه سفتریاکسون استفاده می‌شود و این 


درمان به وسیله درمان تک دارویی با یک سفالوسپورین 
مور فلوروکینولون یا ونکومایسین ادامه پیدا می‌کند. 

تلاش برای پیش‌گیری و کنترل بیماری روی 
تولید واکسن‌های ضد کپس‌ولی موثر متمرکز شده است. 
دو نوع واکسن مورد استفاده قرار می‌گیرند: واکسن‌های 
پلی‌ساکاریدی مولتی والان و واکسن‌های کونژوگه مولتی 
والان. پلی ساکاریدها آنتی‌ژن‌های غیر وابسته به 7 
می‌باشند که لنفوسیت‌های 3 بالغ را تحریک می‌کنند اما 
لنفوسیت‌های ۲ را تحریک نمی‌نمایند. کودکان بسیار کم 
سن و سال تسبت به آنتی‌ژن‌های غیر وابسته به سلول 
۲ واکنش نسبتا ضعیفی نان می‌دهند بنابراین اين 
واکسن‌های پلی‌ساکاریدی برای این جمعیت غیرموثر است. 
بر عکس» کونژوگه کردن پلی ساکاریدها به پروتئین‌هاء یک 
پاسخ سلول 7 کمکی را تحریک می‌کند و در نتیجه آن 
یک پاسخ اولیه قوی شده میان کودکان و پاسخ بوستر 
موثر در زمان ايمن سازی مجدد را سبب می‌شود. این روش 
استفاده از واکسن‌های کونژوگه برای ایمن سازی‌های 
کودکان» همچنین برای دیگر پاتوژن‌های نوزادی همانند 
هموفیل وس آنفلوانز/ به کار رفته است. برای کودکان 
زیر ۲ سال سری‌هایی از واکسیناسیون اولیه و یادآور ب 
واکسن کونژوگه پنوموکوکوسی پیشنهاد می‌شود. درحالیکه 
برای کودکان بزرگتر و بالغین واکسن پلی‌ساکاریدی 
پنوموکوکوسی توصیه می‌گردد. جهت راهنمایی ویژه به 
وب‌سایت 0۳0 مراجعه نمایید. کارآیی اين واکسن‌ها 
بوسیله سروتایپ‌های شایع استرپتوکوکوس پنومونیه 
مسئول در بیماری تهاجمی در جمعیت تعیین فده است؛ 
در حالیکه این واکسن‌ها معمولا در ایالت متحده آمریکا 
و جمعیت‌های اروپایی موثر می‌باشند آن‌ها در کشورهای 
در حال توسعه کمتر موثر می‌باشند. زیرا سروتیپ‌های 
شایع در واکسن‌ها موجود نمی‌باشند. علاوه بر این اگر چه 
واکسن ۲۳-والانی در بزرگسالان نرمال ایمنی زا است و 
ایمنی طولانی مدت است. واکسن در برخی بیماران که 
در خطر بالای ابتلا به بیماری پنوموکوکوسی هستند 
شامل (۱) بیماران فاقد طحال, بیماری سلول داسی شکل؛ 
بدخیمی خونی و عفونت 117۷ (۲) بیمارانی که تحت پیوند 
کلیوی قرار دارنده و (۲) افراد مسن,» کمتر موثر می‌باشد. 


.4۵ 
شسکل ۱۶-۹. رنگ‌آمیزی گرم از کشت خون بااتروکوگوس 
فکالیس. 


اتترو کوکوس 


فیزویولوژی و ساختار 

انتروکوکوس‌ها کوکسی‌های گرم مثبت هستند 
که به طور تیپیک به صورت حفت و زنحیره‌های کوتاه 
مرتب شسده‌اند (شکل ۱۶-۹). مورفولوژی میکروسکوپی 
این ایزوله‌ها اغلب از استرپتوکوکوس پنومونیه قابل افتراق 
نمی‌باشد. کوکسی‌ها هم به صورت هوازی و هم به صورت 
بی‌هوازی» در یک محدوده دمایی گسترده (۱۰ تا ۴۵ 
درجه سانتی گراد) در طیف گسترده‌ای از ام (۴/۶ تا )٩/٩‏ 
و در حضصور غلظت‌های بالایی از کلر بد سدیم (۷26۱) و 
فیکههای ضهسر اون رالق می گنه بتایرآین شرابط کلییکی 
بسیار کمی وجود دارند که باعث مهار رشد انتروکوکوس‌ها 
می‌شوند. گلوکز به سا- لاکتیک اسید به عنوان محصول 
عمده انتهایی» تخمیر می‌گردد لنتروکوکوس‌ها معمولا ب 
عنوان باکتری‌های اسید لا کتیک شناخته می‌شوند4 پس 
از ۲۴ ساعت انکوباسیون کلونی‌های بزرگ می‌توانند به 
صورت غیر همولیتیک آلفا همولیتیک یا در موارد نادری بتا 
همولیتیک ظاهر شوند. 


بیماریزایی و ایمنی 
اگرچه انترو کو کوس‌ها طیف گسترده‌ای از فاکتورهای 
بیماریزایی موجود در استافیلو کو کوس‌ها یا استرپتوکو کوس‌ها 


فصل ۶ استرپتوکوکوس وانتروکوکوس ۰ ۲۸۵ 
را ندارند اما بیماری تهدیدکتنده زندگی مرتبط پا سویه‌های 
مقاوم به آنتی‌بیوتیک, یک مشکل اساسی در بیماران بستری 
در بیمارستان می‌باشد. بیماریزایی با دو خصوصیت عمومی 
در ارتباط است: (۸ توانایی اتصال به بافت‌ها و تشسکیل 
بیوفیلم‌ها و (۷) مقاومت آنتی‌بیوتیکی. تعدادی از فاکتورهایی 
هشال وف گیل بقلم دی هس ال 
پروتئین‌های سسطحی» گلیکولیپیدهای غشایی ژلاتیناز: 
و پیلی می‌باشند. به علاوهه انتروکوکوس‌ها یا به صورت 
ذاتی به بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌های شایع مورد استعاده 
یرای مثال» اگزاسیلین» سفالوسپورین‌ها/ مقاومند یا دارای 
ژن‌های مقاومت اکتسابی ابرای مثال, به آمینوگلیکوزیدهاء 
ونکومایسین) می‌باشند. پاکسازی انتروکوکوس‌ها از خون 
و بافت‌ها به هجوم سریع نوتروفیل‌ها و اپسونیزاسیون 
باکتری‌ها بستگی دارده بنابراین بیمارانی که دچار نقص 
ایمنی هستند. به ویژه به عفونت‌های انتروکو کوسی حساس 


بق 


می‌باشند. 


اپیدمیولوژی 

همان طور که از اسم آن‌ها برمی‌آید انتروکوکوس‌ها 
باکتری‌های روده‌ای می‌باشند که معمولا در مدفوع جمح‌آوری 
شده از انسان‌ها و خیوانات مختلف به دست می‌آیند 
انتروکوکوس فکالیس در روده بزرگ در غلظت‌های بالا 
(مثلا ۱۰۴ تا ۱۰۲ ارگانیسم در هر گرم مدفوع) و در مجرای 
ادراری تناسلی یافت می‌شسود. پراکندگی انتروکوکوس 
فیسیوم شسبیه آنتروکوکوس فکالیس است اما ار گانیسم‌ها 
به میزان کمتری یافت می‌شوند. ریسک فاکتورهای مهم 
برای عفونت‌های انتروکوکوسی شامل استفاده از کاتترهای 
ادراری با داخل وریدی» بستری شدن طولانی‌مدت. استفاده 
از آنتیبیوتیک‌های وسیع‌الطیف به ویژه آنتی‌بیوتیک‌هایی 
که به طور ذاتی علیه انتروکوکوس‌ها غیرفعال می‌باشند. 
هسیند. 

شیوع بسیاری از دیگر گونه‌های انتروکو کوسی ناشناخته 
است» اگرچه این باور وجود دارد که آن‌ها روده‌ها را به میزان 
کمی کلونیزه می‌کنند. دو نوع که به طور شایع در روده‌های 
انسان جدا شده‌اند انتروکوکوس گالیناروم و انتروکوکوس 
کازلیفلاووس می‌باش‌ند. اين دو گونه نسسبتا غیر بیماریزا 


سس << 


۴۶ بخش ‏ . باکتری‌شناسی 

حائز اهمیت هستند زیرا اگر چه آن‌ها ندرتا با بیماری‌های 
انسانی همراه هستند اما به طور ذاتی نسبت به ونکومایسین 
رصن بججهمعمع ۷) مقاوم هستند و می‌توانند با گونه‌های مهمتر 
یعنی نتروکوکوس فکالیس وانتر رک وکوس فیسسیوم اتب 
شوند 


بیماری‌های بالینی 

آنتروکو کوس‌ها پاتوژن‌های مهمی به ویژه در بیماران 
بستری در بیمارستان هستند. در واقع انتروکوکوس‌ها یکی 
از شایع‌ترین عوامل عفونت‌های کسب شده در بیمارستان 
(عفونت بیمارستانی |۱0106100 ادنصههع0:0(]) می‌باشند 
(کادر ۱۶-۱ را ببینید). مجرای ادراری. شایع‌ترین 
مکان عفونت‌های انتروکوکوسی می‌باشد و عفونت‌های 
انترو کوکوسی به ویژه در بیمارانی که دارای کتترها یا دیگر 
وسایل ادراری هستند شایع می‌باشد. این عفونت‌ها ممکن 
است به صورت بدون علامت؛ سیستیت بدون عارضه؛ یا 
سیستیت مرتبط با پیلونفریت باشند. عفونت‌های پریتوئن 
معمولا چندمیکروبی یعنی همراه با باکتری‌های هوازی و 
بی‌هوازی دیگر است) بوده و با نشت باکتری‌های روده‌ای 
یا در نتیجه تروما یا به دلیل بیماری درگیر کننده آستر 
روده‌ای در ارتباط است. انتروکوکوس‌های جداسازی‌شده 
از خون ممکن است ناشی از انتشار یک عفونت موضعی 
مجرای ادراری» پریتوئن یا یک زخم باشد یا ناندهنده 
عفونت اولیه قلب (اندو کاردیت) باشد. اندوکاردیت یک 
عفونت بسیار جدی است زیرا بسیاری از انتروکوکوس‌ها به 
اغلب آنتی‌بیوتیک‌های متداول مورد استفاده مقاومند (مورد 


بالینی ۱۶-۴). 


تشخیص آزمایشگاهی 

انتروکوکوس‌ها به سرعت روی محیط‌های غیر 
انتخابسی مانند بلاد آگار و شسکلات آگار رشسد می‌کند. 
اگرچه که انتروکو کوس‌ها ممکن است در نمونه‌های 
رنگ‌آمیزی گرم شده شبیه استرپتوکوکوس پنومونیه 
باشد. اما ارکانیسم‌ها می‌توانند به راحتی بر پایه 
واکتش‌های بیوشیمیایی ساده افتراق داده شوند. برای 
مثال انترو کو کوس‌ها مقاوم به اپتوچین (001000) هستند 


مورد بالینی ۰۱۶-۴ اندوکاردیت انتروکوکوسی 


زیمر و همکارانش, اپیدمیولوژی عفونت‌های انتروکوکوسی و 
سختی‌های درمان بیمار مبتلا به اندوکاردیت انتروکوکوسی 
را توصیف نمودند. بیمار مرد ۴۰ سلله‌ای بود که هپاتیت» 
فشار خون بالا و بیماری کلیوی مرحله پایانی داشت که تب 
| و لرزاو در مدت همودیالی_ز افزايش یافت. ۲ ماه قبل از این 
اتفاق وی با آمپی سیلین, لووفلو کساسین و جنتامایسین برای 
اندوکاردیت ناشی از استرپتوکوکوس گروه 3 درمان شده بود. 
در کشت‌های انجام شده طی همودیالیز انتروکوکوس فکالیس 
رشد نمود که نسبت به لووفلوکساسین و جنتامایسین مقاوم 
بود. از آنجایی که بیمار واکنش آلرژیک نسبت به آمپی‌سیلین 
داشت. با لاینزولید درمان شد. اکو کاردیوگرافی روی 
دریچه‌های میترال و سه لتی تغییرات رشدی نشان داد. طی 
۳ هفته خروجی قلبی بیمار بدتر شسد بنابراین بیمار نسبت به 
آمپی‌سیلین حساسیت‌زدایی شد و درمان به سمت آمپی‌سیلین و 
استرپتومایسین تغییر یافت. پس از ۲۵ روز بستری, دریچه‌های 
قلب سیب دیده بیمار تعویض شد و درمان به مدت ۶ هفته 
دیگر ادامه یافت. استفاده از آنتی‌بیوتیک‌های وسیع الطیف 
در این بیمار با سابقه دریچه‌های قلبی آسیب دیده اين بیمار 
را مستعد ابتلا به اندو کاردیت ناشی از انترو کو کوس نمود و 
درمان به دلیل مقاومت ارگانیسم جدا شده نسبت به بسیاری از 
آنتی‌بیوتیک‌های معمول مورد استفاده پیچیده شده بود. 


|سترپتوک وکوس پپومونیه حساس است) و هنگامی که در 
تماس با صفرا قرار می‌گیرند حل نمی‌شود ستریتوکوکوس 
پنومونیه حل می‌شسود) و ال -پیرولیدونیل آریل آمیداز 
[۳۷۲] تولید می‌کنند (تنها استرپتوکوکوسی که ۲۷5 
مثبت است. استرپتوکوکوس پایوژنز می‌باشد) تست ۲۱۱ 
۱٩ ۱۰/(‏ ۷) معمولا یک تست نقطه‌ای است که در طی ۵ 
دقیقه قابل انجام می‌باشد.کوکسی‌های کاتالازمنفی, ۲۷۴ 
مثبت» که به صورت جفت جفت و زنجیره‌های کوتاه مرتب 
شده‌اند احتمالا می‌توانند به عنوان انترو کو کوس‌ها شناخته 
شوند. ویژگی‌ه‌ای فنوتیپی (برای مثال تولید پیگمان» 
تحرک» تست‌های بیوشیمیایی و توالی‌یابی اسید نوکلئیک 
برای افتراق دادن بین انتروکوکوس فکالیس, انتروکوکوس 
فیسیوم و دیگر گونه‌های انتروکوکوس لازم است. اما اين 
موضوع خارج از محدوده این متن است. 


"رمان. پیشکیری و کنترل 
درمان ضد میکروبی برای عفونت‌های انتروکوکوسی 
مچیده است زیرا بیشستر آنتی بیوتیک‌ها در غلظت‌های 
متسین بالینی باکتریسیدال نیستند. درمان برای عفونت‌های 
شدید به صورت سنتی شسامل ترکیب سینرژیستی از یک 
آمینوگلیکوزی_د و یک آنصی تیوتیک فضال روی دیواره 
سسلولی (فتلا یی این وزکوماسین )نی ناه بای 
حال» برخی آنتی‌پیوتیک‌های موثر بر روی دیواره سلولی 
هیچ فعالیتی بر علیه انتروکوکوس‌ها ندارند (مثلاً نفسیلین, 
اگزاسیلین. سفالوسپورین‌ها» آمپی‌سیلین و پنی‌سیلین 
معمولا اشری بر روی انتروکوکوس فیسیوم ندارند و 
مقاومت به ونکومایسین (مخصوصاً در انتروکوکوس 
قیسیوم) شایع می‌باشد. علاوه بر اين بیش از ۲۵ درصد 
انتروکوکوس‌ها نسبت به آمینوگلیکوزیدها مقاوم هستند 
و مقاومت نسبت به آمینوگلیکوزیدها و ونکومایسین 
خصوصا مشکل ساز است زیرا مرتبط با پلاسمیدها 
می‌باشد و می‌تواند به دیگر باکتری‌ها منتقل شود. 
آتتی بیوتیک‌های جدیدتر به ویژه برای درمان 
انتروکوکوس‌های مقاوم به آمپی سیلین, ونکومایسین یا 
آمینو گلیکوزیدها گسترش یافته‌اند. آن‌ها شامل لاینزولید. 
داپتومایسین. تیگسیکلین و کوئینوپریستین/ دالفوپریستین 
می‌باشند. متاسفانه مقاومت در برابر لاینزولید به طور 


فصل 1۶. استرپتو ک و کوس و انترو کو کوس 


پیوسته رو به افزایش است و کوئینوپریستین/ دالفوپریستین 
هیچ انری روی انتروکوکوس فکالیس (ش‌ایع‌ترین گونه 
انتروکوکوسی ایزوله شده) ندارد. انتروکوکوس‌های حساس 
به آمپی‌سیلین و مقاوم به آمینوگلیکوزیدهاه می‌توانند با 
آمپی‌سیلین به همراه داپتومایسین, ایمی‌پنم» يا لاینزولید 
درمان شوند. انتروکوکوس‌های مقاوم به آمپی‌سیلین و 
حساس به آمینوگلیکوزیدها می‌توانند با یک آمینوگلیکوزید 
همراه با ونکومایسین (اگر فصال باشد) لاینزولید یا 
داپتومایسین درمان شوند. اگر ایزوله هم به آمپی‌سیلین و 
هم به آمینوگلیکوزیدها مقاوم باد. آنگاه درمان می‌تواند 
شامل داپتومایسین, لاینزولیده یا ونکومایسین همراه با یک 
عامل فعال دیگر باشد. 

کنترل و پیشگیری عفونت‌های انتروکوکوسی دشوار 
است. محدودیت دقیق درمان آنتی بیوتیکی و به کارگیری 
فعالیت‌های مناسب کتترل عفونت (برای مشال ایزوله 
نمودن بیماران مبتلاه استفاده از روپوش‌ها و دستکش‌ها 
توسط کسانی که با بیماران در ارتباط هستند) می‌تواند 
خطر کلونیزه شسدن با این باکتری‌ها را کاهش دهد اما از 
بین بردن کامل عفونت‌ها بعید به نظر می‌رسد. علاوه بر 
این هنگامی که یک بیمار با سویه مقاوم به ونکومایسین 
انتر وکوکوس فیسیوم يا اتتروکوک وس فکالیس کلونیزه 
می‌شود ريشه‌کنی آن بسیار مشکل است. 


۸ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 
مطالعه موردی و سوال‌ها 


یک مرد ۲ ساله با تاریخجه‌ای از بیماری ریوی انسدادی 
مزمن ([60۳) به دلیل تب ۴۰ درجه سانتی‌گراده لرز, 
حالت تهوع و استفراغ و کاهش فشار خون به بخش 
آورژانس مراجعه کرد. بیمار همچنین خلط زرد و چسبنده 
تولید نمود که از نظر کمی» بیش از ۳ روز متوالی افزایش 
یافته بود. سرعت تنفس وی ۱۸ تنفس در دقيقه و فشار 
خون او ۵۲ ٩۴/‏ میلی‌متر جیوه بود. معاینه رادیوگرافی 
قفسه سینه ترشحات گسترده‌ای را در ریه تحتانی چپ 
که هر دو لوب تحتانی و لینگولار را شامل می‌شد. نشان 
داد. کشت‌های خون متعدد و کشت خلط استرپتوکوکوس 
پنومونیه را نشان داد. ایزوله به سفازولین» ونکومایسین و 
اریترومایسین حساس بود اما نسبت به پنی‌سیلین مقاوم بود. 
چه شرایط زمینه‌ای این بیمار را به پنومونی و باکتریمی 
ناشی از استرپتوکوکوس پنومونیه بیشتر حساس نمود؟ 
کدام از دیگّر جمعیت‌های بیماران حساس به اين 
عفونت‌ها می‌باشند؟ این ارگانیسم چه عفونت‌های 


دیگری ایجاد می‌کند و چه جمعیت‌هایی بیشتر حساس 
هستند؟ 

۲ عفونت‌هایی که توسط استرپتوکوکوس پایوژنز . 
استرپتوکوکوس اگالاکتیه. استرپتوکوکوس 
آنژینوسوس, استرپتوکوکوس دیس گالاکتیه, و 
استرپتوکوکوس‌های ویریدنس ایجاد می‌شوند کدامند؟ 

۴ فاکتورهای اصلی بیماریزایی استرپتوکوکوس پنومونیه. 
استریتو کوکوس پایوژنزه و استرپتوکو کوس اگالاکتیه | 
کدامند؟ 

۵ استرپتوکوکوس پایوژنز می‌تواند موجب سندروم شوک 
توکسیک استرپتوکوکوسی شود. چگونه این بیماری با 

۶ کدام دو بیم‌اری غیر چرکی می‌توانند پس از بیماری , 

موضعی استرپتوکوکوس پایوژنز گسترش یابند؟ 


۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 


۱ بیماری ناسی از استرپتوکوکوس پنومونیه اغلب در 
بچه‌های جوان و افراد مسن یعنی جمعیت‌هایی که 
نمی‌توانند آنتی‌بادی‌های محافظتی علیه کپسول‌های 
پنوموککی را ارتقا دهند. شایع می‌باشند. علاوه 
بر این, بیماران مبتلا به بیماری ریوی زمینه‌ای از 
قبیل 608۳ در اين بیماران يا سابقه عفونت تنفسی 
ویروسی که سبب تضعیف پاکس‌ازی محافظتی 
اپی‌تلیوم تنفسی مژه‌دار می‌باشند به پنومونی ناشی از 
این ارگانیسم حساس می‌باشند. دیگری عفونت‌های 
ایجادشونده به وسیله استرپتوکوکوس پنومونیه شامل 
عفونت گوش میانی (عمدتا در بچه‌ه ای جوان» 


سینوزیت (همه گروه‌های سنی» مننژی (همه 


گروه‌های نی اما عموما در افراد جوان و بزرگسال) 
و باکتریمی (معمولا پس به دنبال پنومونی و منتژیت , 
رغرسی‌دهن)می‌باقنند, بیماران دارای شرایملی که با 
پاکسازی باکتریایی دخالت می‌کنند از قبیل الکلیسم. 
برداشتن طحال, بیماری احتقانی قلب. دیابت ملیتوس 
و بیماری کلیوی مزمن در خطر بالا برای بیماری 
منتشر می‌باشند. 

۲ استرپتوکو کوس پنومونیه می‌تواند ۲۳۲۸ کد کننده 
پروتئین‌های متصل‌شونده به پنی‌سیلین تغییریافته 
(مثلا ۳8۳2۶ ,۳8۴20 ,۳8۴12) را از طریسق 
ترانسفورماسیون (تبادل 137۸ بین باکتری‌ها) به 
دست آورد. این ۳۳5 جدید سبب حساسیت کمتر 


۱ 
اْ 


۱ 
۱ 


۱ 
۱ 
أ 


باکتری‌ها به پنی‌سیلین‌ها و برخی سفالوسپورین‌ها 
می گر دند. 


۴. استرپتوکوکوس پیوژنز (استرپتوکوکوس گروه ۸) سبب 


بیماری‌های چرکی و غیرچرکی می‌گردد. شایع‌ترین 
عامل فارنژیت باکتریایی و عارضه سیستمیک تب 
مخملکی می‌گردد. دیگر بیماری‌های چرکی شامل 
پیودرماء باد سرخ» سلولیت» فاسیت نکروزدهنده 
لنفادنیت و پنومونی می‌باشند. بیماری‌های غیرچرکی 
شامل تب روماتیسمی و گلومرولونفریت حاد می‌باشند. 
استرپتوکوکوس آگالاکتیه (استرپتوکوکوس گروه 3) 
مهم‌ترین پاتوژن‌ها در نوزادان می‌باشند و سبب ایجاد 
بیم‌اری زودرس (باکتریمی, پنومونی, مننژیت) و 
بیماری‌های دیررس ایاکتریمی, مننژیت) می‌گردد. 
استرپتوکوکوس آگالاکتیه همچنین سیب ایجاد 
بیماری در زن‌ان بارداره عفونت‌های شایع مجرای 
ادراریء همچنین اندوکاردیت منتژیت و اوستئومیلیت 
می‌گردد. مردان و زنان مسن نیز به بیماری حساس 
می‌باشند و در آنها به صورت پنومونی» عفونت‌های 
استخوان و مفصل و عفونت به وسیله گلومرولونفریت 
حاد ما نه تب روماتیسمی که در بیماری ناشی از 
استرپتوک و کوس پیوژنز دیده می‌شود) پیچیده می‌شود. 
استرپتوکوکوس آنژینوسوس سبب ایجاد آبسه‌ها در 
بافت‌های عمقی می‌گردد و استرپتوکوکوس‌های 
ویریدنس سبب انواعی از بیماری‌ها که شایع‌ترین آنها 
ات وکاردیت یاکتریایی کعت.حاده پوسیدگی دفنان و 
تشکیل آبسه می‌باشد. می‌گردند. 


۴ فاکتسور بیماریزایی اصلی استرپتوکوکوس پنومونیه 


۱ 


گیسول می‌باشد که یک محافظت آنتی‌فاگوسیتیگ 
فراهم می‌آورد. ادهسین‌های پروتئینی روی سطح 
باکتری‌ها با اتصال به سلول‌های اپی‌تلیال سبب 
تسهیل کلونیزاسیون می‌گردند. فسفوریل کولین موجود 
در دیواره سلول باکتریایی به سطح انواعی از سلول‌ها 
(اندوتلیال» لوکوسیت‌هاء پلاکت‌ها) متصل می‌گردد و 
امکان ورود به این سلول‌ها را فراهم می‌کند و در آنجا 
باکتریها از اوسپونیزاسیون و فاگوسیتوز محافظت 


فصل ۱۶ استرپتوکوکوس و انتروکوکوس ۰ ۲۸۹ 


می‌گردند. اسید تایکوئیک, قطعات پپتیدوگلیکان و 


پنومولیزین پاسسخ التهایسی را تحریک کرده و منجر , 
به تشکیل آبسه می‌گردند. استرپتوکوکوس پایوژنز . 


دارای طیف بزرگی از فاکتورهای بیماریزایی می‌باشد. , 


آنتی‌ژن‌های باکتریایی (مثلا لیپوتایکوئیک اسید» 
پروتئین‌های ۷6 پروتئین ) اتصال به سلول‌های 
میزبان را واسطه‌گری می‌نماین د. پروتئین‌ه ای 
همچنین سبب جلوگیری از اوپسونیزاسیون و 
فاگوسیتوز باکتری‌ها می‌گردند. باکتری‌ها همچنین 
اواعی از توکسین‌ها و آنزیم‌های سایتولتیک شامل 
اگزوتو کسین‌های تسب‌زاء استرپتولیزین‌ها (۰5 0) 
استرپتوکینازها (۰39 ۸ داکسی ریبونوکلتازها ز۵ تا 


استرپتوکوکوس آگالاکتیه عمدتا در میزیان‌هایی که | 


نمی‌توانند پاسخ آنتی‌بادی ضدکپسولی ارائه نمایند 
انوزادان و افراد مسن) ایجاد بیماری می‌نمایند. نقش 
آنزیم‌های هیدرولیتیک (مثلا داکسی رییونو کلتازهاء 
هیالورونی داز نورآمینیداز, پروتتازهاء همولیزین‌ها) 
ناشناخته است. 

۵ شوک توکسیک استرپتوکوکوسی که به عنوان یک 
عفونت استرپتوکوکوس پیوژنز تعریف می‌شود شروع 
ناگهانی شوک و نقص ارگان زشامل نقص کلیوی: 
کوآگولوپاتی‌هاء درگیری کبد» بیماری ریوی» تکروز 
بافت نرم» راش - اریتماتوز منتشسر) می‌باشد. برخلاف 
شوک توکسیک استافیلوکوکوسی که مرتبط با توکسین 
یک سندروم شوک توکسیک (7357-1) می‌باشد. 
بیماری استرپتوکوکوسی به وسیله وجود باکتری‌ها در 
خون و بافت‌های درگیر مشخص می‌شود. 

۶ تب روماتیسمی و گلومرولونفریت حاد عوارض بیماری 
ناشی از استرپتوکوکوس پایوژنز می‌باشند. تب 
روماتیسمی مرتبط با فارنژیت استرپتوکوکوسی اما 


هم مرتبط با عفونت‌های فارنژیال و هم عفونت‌های ‏ 
پیودرمال می‌باشد» اما سویه‌های خاص مسئول این ۱ 


عارضه, متفاوت می‌باشند. 


یک خانواده چهار نفره دو ساعت پس از صرف شام پاسخ‌ها 
دچار دردهای شکمی شدید همراه با تهوع و استفراغ شدند. 


بیماری کمتر از یک روز طول کشید. ۱. فرم استفراغی مسمومیت غذایی با مصرف برنج آلوده به 
۱. باسیلوس سرئوس با دو فرم از مسمومیت غذایی در باسیلوس سرئوس مرتبط است. انتروتوکسین مقاوم به 
ارتباط است. اپیدمیولوژی و تظاهرات بالینی هر یک حرارت زمانی که باکتری‌ها قادر به رشد در برنج هستنده 
را بحث کنید. تولید می‌گردد. چون این حالت یک مسمومیت می‌باشد. 
۲ باسیلوس سرئوس با عفونت‌های چشسم نیز مرتبط دوره کمون و مدت بیماری کوتاه اسست. فرم اسهالی 
می‌باشد. اپیدمیولوژی و تظاهرات بالینی آن را بحث بیماری با گوشت و سبزیجات آلوده مرتبط است. این 
نمایید. کدام فاکتور بیماریزایی در این عفونت‌هاء با فرم بیماری به وسیله اسهال تهوع و دردهای شکمی 
اهمیت می‌باشند؟ مشخص می‌گردد و کمون و دوره بیماری طولانی‌تر 
است. چون باکتری‌ها در بیمار تکثیر می‌یابند. 


۲. عفونت‌های چشمی باسیلوس سرئوس به طور تیپیک 
با سیب تروماتیک به چشم یعنی جایی که یک جسم 
خارجی آلوده به خاک به چشم آسیب می‌زند» مرتبط 
است و سبب ورود باکتری‌ها به چشم می‌گردد. پیشرفت 
بیماری به سرعت انجام می‌گیردء زیرا تخریب بافت 
توسط توکسین نکروتیک» سرئولیزین و فسفولیپاز ) 


ایحاد می‌شود. 
۱ ۳ ۲ 
باسیلوس آنتراسیس ه سویه‌های بیماریزا تولیند سه را عفونی می‌کند و انسان‌ها به عنوان 
کلمات کلیدی اگزوتوکسین می‌کنند که از ترکیب میزبان‌های تصادفی آلوده می‌شوند. 


ه تولیدکننده اسپور, دارای کپسول, شدن آنها با هم توکسین ادم (ترکیب » به ندرت در کشورهای توسعه‌یافته جدا 
توکسین ادم, توکسین کشنده» عامل آنتی‌ژن محافظتی و فاکتور ادم) و می‌شود اما در مناطق فقیر جایی که 


آنتراکس, بیوتروریسم. توکسین کشنده (ترکیب آنتی‌ژن واکسیناسیون حیوانات انجام نمی‌شود 
محافظتی و فاکتور کشنده) تولید شایع است. 
بیولوژی و بیماریزایی هی نگ ۱ ه بزرگترین خطر آنتراکس در کشورهای 
ه باسیل‌های گرم مثبت. تولیدکننده ه کپسول پلی پپتیدی فاگوسیتوز صنعتی استفاده از باسیلوس آنتراسیس 
اسپور» غیر متحرک» غیر همولیتیک. باکتری‌ها را مهار می‌کند. به عنوان عامل بیوتروریسم است. 
» کپس ول پلی پپتیدی متشکل از پلی 
- ۲ - گلوتامیک اسید در نمونهدهلی ‏ آپیدمیولوژک بیماری‌ها 


بیش حشاهده می شود و باسیلوس آنتراسیس عمدتا کیاهخواران . ه سه شکل از بیماری آنتراکس شناسایی 


شده است: پوستی (شایع‌ترین 
در انسان‌ها)؛ معدی - روده‌ای 
(شایع‌ترین در گیاهخواران) و تنفس 
(بیوتروریسم). 


سجیص 

ارگانیسم‌ها در غلظت‌های بالا در 
نمونه‌های بالینی (به طور تیپیک 
از نظر میکروس‌کوپی مثبت هستند) 
وجود دارد و به راحتی در کشت رشد 
می‌کند. 

ه شناس‌ایی اولیه بر پایه شکل 
میکروسکوپی (باسیل‌های گرم مثبت, 
غیرمتحرک) و مورفولوژی کلونی 
(کلونی‌های چسبنده» غیرهمولیتیک) 
است. تأیید به وسیله نشان دادن 
کپسول و نیز با فاژ گاماه تست 
آنتی‌بادی فلورسنت مستقیم مثبت 
برای پلی‌ساکارید دیواره سلولی» یا 
آزمایش تکثیر اسیدنوکلئیک مثبت 
انجام می‌شود. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

۰ آنتراکس تنقس یا معدی - روده‌ای یا 
آنتراکس مرتبط با بیوتروریسم باید با 
سیپرولوکساسین یا داکسی سایکلین 
به همراه ینک با دو آنتی‌بیوتیک 
دیگر (مانند ریفامپین» ونکومایسین, 
پنی‌سیلین» ایمی‌پنم. کلیندامایسین, 
کلاریترومایسین) درمان شود. 

» آنتراکس پوستی کسب شده به صورت 
طبیعی را می‌توان با آموکسی‌سیلین 
درمان کرد. 


خانواده باسیلاسیه از مجموعه‌ای متنوع متشکل از 


خلاصه‌ها ارگانیسم‌های مهم از نظر بالیتی (0داس/ 


مردم در مناطق اندمیک می‌تواند 

بیم‌اری را کنتسرل کند اما حذف 

اسپورها از خاک‌های آلوده مشکل 

است. 

» واکسیناسیون گله‌ه ای حیوانات و 
انسان‌های در خطر موثر است» اکرچه 
وید وکسن با سعیت کم ارجج 

ه درمان‌های جایگزین که با فعالیت 
توکسین‌های آنترگس تداخل 


باسیلوس سرئوس 

کلمات کلیدی 

تولیدکننده اس‌پور: انتروتوکسین» 
گاستروانتریت» عفونت‌های چشم. 


بیولوژی و بیماریزایی 

ه» باسیل‌های گرم مثست» متحرک» 
تولید اکننده اسپور :۲ 

ه انتروتوکسین‌های حساس به حرارت و 
مقاوم به حرارت. 

ه تخریب بافتی به واسطه آنزیم‌های 
سایتوتوکسیک شامل سرئولیزین و 
فسفولیپاز ) انجام می‌شود. 


اییدمیولوژی 
می‌شود. 

» افراد در خطر شامل آنهایی هستند که 
غذای آلوده به باکتری (مانند برنج» 
می‌کننده آنهایی که صدمات عمیق 


(مثلاً به چشسم) دریافست می‌کنند 
آنهایی که تزریقات درون عروقی 
دریافت می‌کنند. و بیماران دارای 
ضعف سیستم ایمنی که با باسیلوس 
سرئوس تماس داشته‌اند 


بیماری‌ها 

ه می‌تواند ایجاد بیماری‌های معدی 
- روده‌ای (فرم‌های اسهالی و 
استفراغی)» عفونت‌های چشمی و 
بیماری شسبه آنتراک‌س در بیماران 
قازام انمتی طیی #فن 

۰ 

تشخیص 

ه جداسازی ارگانیسم در محصول 
غذایی مشکوک يا نمونه‌های غیر 
مدفوعی (مثلا چشسم. زخم) انجام 


4 


مي‌شود 


درمان. پیشگیری و کنترل 

عفونت‌های مسدی - روده‌ای به 
صورت علامتی درمان می‌شوند 

» در عفونت‌ه‌ای چشمی یا دیگر 
بیماری‌های تهاجمی نیاز به برداشتن 
اجسام خارجی و درمان با ونکومایسین؛ 
کلیندامایسین» سیپروفلوکساسین يا 
جنتامایسین است. 

» از بیماری معدی - روده‌ای به وسیله 
باید فورا پس از تهیه مصرف شده یا 
در یخچال قرار داده شوند) پیشگیری 
می‌شود. 


۱۷۱). برای اهداف تجربی دانشجویان نیاز دارند بدانند از 


بیش از ۵۰ جنس که دارای یک خصوصیت مشسترک یعنی نظر بالینی مهم است. اگرچه تقریباً ۴۰۰ گونه و زیرگونه در 


این جنس وجود دار تمرکز این فصل فقط بر روی دو گونه 


تیه بت با 


یعنی باسیلو سآنتراسیس و باسیلوس سرئوس خواهد بود 
(جدول ۱ باسیلوس آنتراسیس (هنءه۲/ طاه430 
یعنی ارگانیسمی که عامل بیماری سیاه زخم 7۵0لا۸۵) 
است. به عنوان یکی از ترسناکترین عوامل جنگ بیولوژیکی 
(59ه71ه۷۷ اهءنعم۳101) مطرح است. از زمان آزاد سازی 
اسپورهای باسیلو سآنتراسیس در سیستم پستی آمریکا 
در سال ۲۰۰۱ خطر بالقوه همراه با این ارگانیسم به خوبی 
شتاخته شده است. دیگر گونه مهم آزمایشگاهی در این جنس 
باسیلوس سرئوس است. ارگانیسمی که عامل گاستروانتریت, 
عفونت‌های شدید چشمی» سپسیس مرتبط با کتتر و به ندرت 
پنومونی شدید. می‌باشد. 


باسیلوس آنتراسیس 


فیزیولوژی و ساختار 

باسیلوس آنتراسیس یک ارگانیسم بزرگ است 
(۱ میکرومتر عرض و ۳ تا ۸ میکرومتر طول) که به صورت 
باسیل‌های تکی یا دوتایی یا به صورت زنجیره‌های مارپیچ 
طویل قرار گرفته‌اند (شکل ۱۷-۲). اگر چه اسپورها در 
کشست‌های ۲ تا روزه به راحتی دیده می‌شسوند اما در 
نمونه‌های بالینی قابل مشاهده نمی‌باشند. 

به دلیل اهمیت پزشکی منحصر به فرد باسیلوس 
آنتراسیس» فهم جزئیات عملکردی توکسین‌های اين 
ارگانیسم از اهمیت ویژه‌ای برخوردار است. باسیلوس 
آنتراسیس بیماریزا ژن‌هایی را برای سه جزء پروتئینی 
توکسین روی یک پلاسمید بزرگ بنام 201 حمل 


کونه‌های مهم باسبلوس 


ارگانیسم ریشه تاریخی 

پاسیلوس 1۰ به معنی باسیل کوچک. 

روم آنع0ظ) 

باسیلوس 2/۳۵ به معنی زغال, دمل بزرگ 
آنتراسیس (اشاره به زخم نکروتیک سیاه که همراه 
(عزء0۳:11:۳۵.) با سیاه زخم پوستی دیده می‌شود). 
پاسیلوس 5 به معنی مومی, به رنگ موم 
سرئوس ((شساره به کلونی‌هایی با سطح کدر 
(وانع8.»6۳۲) تیییک یا ٩۳/966‏ دعداع-۳۲05۱60 دارد). 


در درون باسیل‌های گرم مشت: اسپورها می‌باشند که رنگ 
نگرفته‌اند (فلش‌ها). 

می‌کند. پروتئین‌های منقفرد آنتی‌ژن محافظت کننده 
۳۵۱ فاکتور ادم () و فاکتور ؟ کشنده (۲ |) به تنهایی 
غیر توکسیک هستند اما هنگامی که با هم ترکیب شوند 
توکسین‌های مهمی را ایجاد می‌کنند. و محافظت 
کننده (۸) بعلاوه فاکتور ادم 4۴۴۱ تو کسمن ادم ۲0602 
(10110 را تشکیل می‌دهند و آنتی‌ژن محافظت کننده ۱۳۰۱ 
بعلاوه فاکتور کشنده (1-۴» توکسین کش نده 6۱92۱.]) 
(منع۲0 را بدید می‌آورند. ۸ یک پرونئین ۳ کیلو دالتونی 
(مزه‌امرم 83-112) است که به یکی از دو گیرنده روی 
سطوح سلول میزبان که روی بسیاری سلول‌ها و بافت‌ها 
(برای مثال مغز» قلب» روده‌هاء ریهء ماهیجه اسکلتی. 
پانکراس و ماکروفاژها) وجود داره متصل می‌گردد. پس 
از این که ۸ به گیرنده‌های خود متصل شد پروتئازهای 
میزبان ۲۸ را می‌شکنند. قطعه کوچکی را آزاد می‌کنند 


۱۳ 


شکل ۰۱۷۰۲ باسیلو سآنتراسیس در خون بیمار مبتلا به 
انتراکس تنفسی. 


ها ۳ 
ی ۹ باکتری‌شناسی 


و قطعه ۶۳ کیلو دالتونی (بر۳۸) روی سطح سلول باقی 
می‌ماند. قطعات بر روی سطح سسلول در کتار یکدیگر 
قرار می‌گیرند و یک کمپلکس حلقوی شکل متشکل از 
هفت قطعه (منفذ اولیه یا پیش منفذ) را ایجاد می‌کنند. 
این ترکیب هفت جزئی می‌تواند به سه مولکول "1 و 
يا ۳ متصل شود. هر دو این فاکتورها جایگاه اتصال 
مشابهی را روی ,ب۳۸ می‌شناسند و بنابراین وقوع اتصال 
به صورت رقابتی است. شکل گیری کمپلکس» اندوسیتوز و 
حرکت به سمت بخش اسیدی را تحریک می‌کند. در این 
محیط کمپلکس هفت جزئی یک منفذ درون غشایی را 
ایجاد می‌کند و 1 و ۳ را به درون سیتوزول سلول آزاد 
می‌کند. یک پروئتاز وابسته به روی 070-00690606 
(۳۲0/۵۵5۵ است که توانایی شکافتن پروتئین کیناز فعال 
شده توسط میتوژن ((0۷6۸۴) جنعامتم 2660 نامه-جمومان1 
۶ را دارد و منجر به مرگ سلول می‌شود. ۲۳ یک 
آدنیلات سیکلاز وابسته به کالمودولین -مناه‌هاهع) 
(ععدا ج) ۱2۸6 ومعلخ امومع است که با افزایش دادن 
سطوح آدنوزین مونوفسفات حلقوی(۸۳) درون سلولی, 
سبب تورم می‌گردد. 2۳ با آدنیلات سیکلازهایی که توسط 
بوردتلا پرتوزیس و پسودومونا سآثروژینوز! تولید می‌شود 
مرتبط است. 
دومین فاکتور بیماریزایی که توسط باسیلوس 
آنتراسیس حمل می‌شوده یسک کپسول پلی پیتید 
(عباد2۵) ۵106 (۲0۱) برچسته است (که از پلیسدی- 
گلوتامیک اسید (۵010 عنصداناع-(۳۵۱-1) تشکیل است). 
این کیس‌ول در نمونه‌های بالینی مشاهده شده است اما در 
محیط آزمایشگاه تولیدنمی‌گردد مگر این که شرایط خاص 
رشد. به کار گرفته شود. سه ژن (۵2۸» ۰۵2 و بانزمء) 
مسئول سنتز این کپسول هستند و روی پلاسمید دومی بنام 
2 حمل می‌گردند. تنها یک سروتایپ (907009۳6) از 
کپسول شناخته شده است و ظاهرا به این دلیل که تنها از 
یگ کاوتابیک سید نکیل شله رستا: 


بیماریزایی و ایعنی 

فاکتوره ای اصلی مسئول بیماریزایی باسیلوس 
آنتراسیس شامل کپسول, توکسین ادم و توکسین کشنده 
می‌باشند. کپسول سبب مهار فاگوسیته شدن سلول‌های 


در حال تکثیر می‌شود. فعالیت آدنیلات سیکلازی توکسین 
ادم مسئول تجمع مایعی است که در سیاه زخم مشاهده 
می‌شود. فعالیت متالوپرو تثاز روی (۱6۱۵۱۱00۲0/6۵56 716 
تو کسین کشنده با تحریک ماکروفازها سبب 
ترشح فاکتور نکروز دهنده تومسوری آلفا (۲(۳-0) 
اینترلو کین یک بتا (11-18) و دیگر سایتوکاین‌های 
پیش التهابی می‌گردد. اين توکسین همچنین سبب لیز 
ماکروفاژها در کشت سلولی انتخابی می‌گردد. در میان 
پروتئین‌های اصلی باسیلوس آنتراسیس, ۳۸ ایمنی‌زاترین 
آن‌هاست (همانطور که از نامش برمی‌آید). "1 و ۲۳ هر دو 
سیستم ایمنی ذاتی میزبان را مهار می‌نمایند. 


اپیدمیولوژی 

سیاه زخم در اصل بیماری گیاه خواران است و 
آلمسان‌ها از طویق تمانن با حیواف ات آلوفه با مخصولات 
حیوانی آلوده مبتلا می‌شوند. این بیماری در کشورهایی که 
واکسیناسیون حیوانات انجام نمی‌شود و یا این کار عملی 
نیست مشکل جدی می‌باشد (برای مثال این بیماری در 
حیات وحش آفریقا به وجود آمد). در مقابل» عفونت‌های 
طبیعی با سیاه زخم ندرتا در ایالات متحده دیده می‌شضود 
که تنها چهار مورد بین سال‌های ۲۰۰۳ تا ۲۰۱۵ گزارش 
شده است. با احتساب آلودگی سرویس پست ایالات متحده 
با اسپورهای سیاه زخم در سال ۲۰۰۱ اين آمار به نظر بی 
مفهوم می‌رسد. خطر در معرض بودن جمیعت گسترده با 
پاتوژن خطرناک در این دوران بیوتروریسم به شدت افزایش 
یافته است. تعدادی از ملت‌ها و گروه‌های تروریستی مستقل 
برنامه‌های جنگی بیولوژیکی دارند. عراق» اتحاد شوروی و 
گروه تروریستی اوم شینریکیو در ژاین باسیل سیاه زخم 
را به عنوان اسلحه به کار برده‌اند. علاوه بر این بیشترین 
چیزی که ما درباره ابتلا به سیاه زخم از مسیر تنفسی 
می‌دانیم مربوط به انتشار تصادفی اسپورها در سال ۱۹۷۹ 
در سوردلوسک در اتحاد شسوروی سابق (حداقل ۷۹ مورد 
سیاه زخم با ۶۸ مرگ) و آلودگی تروریستی کارمندان 
خدمات پست ایالات متحده با نامه‌های حاوی باسیل سیاه 


زخم (۱۱ بیمار با سیاه زخم تنفسی و ۱۱ بیمار با سیاه زخم 


پوستی) می‌باشد. 


سیاه زخم جلدی: پاپول بدون درد به سمت زخمی اولسری . 
که توسط وزیکول‌ها احاطه شده پیشرفت نموده و سپس اسکار 
ِِ می‌گردد. نفادنوپاتی دردناک» آدم و علائم مینشمیک | 
سیاه زخم معدی لا زخم‌ها در محل تهاجم شکل | 
۱ می‌گیرند (مثلا دهان» مری» روده) که منحر به لنفادنوپاتی ۱ 
ناحیه‌ای, ادم و سپسیس می‌شود. 

شروع سریع سپسیس همراه با تب» ادم و لنفادنوپاتی (غدد . 
لنفاوی مدیاستینال) ادامه پیدا می‌نماید. علائم مننژیت در 
نیمی از بیماران مشاهده می‌شود و بیشتر بیماران مبتلا به 
سیاه زخم تنفسی می‌میرند مگر اين که درمان فوراآغاز شود 


۱ 
باسیلوس سرئوس ۱ 
گاستروانتریت: شکل استفراغی بوسیله شروع سریع استفراغ , 
و درد شکمی و دوره کوتاه مشخص می‌گردد. شکل اسهال , 
بوسیله شروع طولانی‌تر و دوره‌ای از اسهال و کرامپ‌های , 
شکمی مشخص می‌شود. ۱ 
عقونت‌های چشمی: تخریب سریح و پیشرونده چشم پس از | 
ورود باکتری از طریق تروما به درون چشم» رخ می‌دهد. 
بیماری ریوی شدید: بیماری ریوی شبه سیاه زخم شدید در : 
بیماران دارای ایمنی طبیعی ایجاد می‌شود. 

۱ 


بیماری ناشسی از باسیلوسآنتراسیس در انسان 
(کادر ۱۷-۱) از طریق یکی از این سه راه کسب می‌شود: 
تلقیج («مذاداب80])» بلعیدن (108265000) و تنس 
(102۱24:0۳) حدود ۹۵ درصد از عفونت‌های سیاه زخم 
در انسان از طریق تلقیح اسپورهای باسیلوس به پوست در 
ممسرض با خاک آلوده و یا فراوده‌های آلوده حیوانی همانند 
پوست» موی بز و پشم صورت می‌گیرد. 

سیاه زخم گوارشی (7طاه دمناهءع10) در انسان 
بسیار نادر است اما در گیاه‌خواران بلعیدن متداول‌ترین راه 
انتقال می‌باشد. از آنجایی که که اين ارگانیسم می‌تواند 
اسپورهای مقاوم تشکیل دهد. خاک يا فرآورده‌های حیوانی 
آلوده می‌توانند برای سال‌های زیادی عفونی باقی بمانند 

سیاه زخم تنفسی (۲۵طاه۸ ج1021200) از نظر تاریخی 
تحت عنوان بیماری پشم ریسان (56۵6ز0 "0۳)۵۲۶-|۷۷00) 


سج و همکار ن» نخستین مورد سیهز زخم ثم اتنشاقی را در 
حمله بیوتروریسمی سال ۲۰۰۱ در ایالات متحده گزارش 
نمودند. بیمار مردی ۶۳ ساله بود که در فلوریدا زندگی می‌کرد 
و تاریخچه ۴ روزه‌ای از تب» میالژی و بی حالی بدون علائم 
مشخص احیه‌ای داشت. همسرش وی را به بیمارستان 
منطقه‌ای آورده بود زیرا او با تب» استفراغ و گیجی از خواب 
بیدار شسده بود. در معاینه فیزیکی» دمای ۳۹ درجه سانتیگراد. 
فشار خون ۱۵۰/۸۰ میلی‌متر جیوه ضربان ۱۱۰ ضربه در هر 
| دقيقه و تنفس ۱۸ تنفس در دقیقه وجود داشست. هیچ اختلال 
| تنفسی ذکر نشسد. درمان برای مننژیت باکتریایی احتمالی 
آغاز شسد. در نخستین رادیوگرافی سینه فیلتراسیون بازیلاز 
او متنانتیلوم پین مشاهده شد. در رنگ‌آمیزی گرم از 0۳5 
نوتروفیل‌ها و باسیل‌های گرم مثبت بزرگ مشاهده شد. مورد 
| مشسکوک به سیاه زخم بود و درمان با پنی‌سیلین آغاز شد. در 
| طی گذشست ۲۴ ساعت از پذیرش» کشت خون و 25۳ از نظر 
| باسیلوس آنتراسیس مثبت بود. ظرف نخستین روز بستری» 
| بیمار عسسنهه له بزرگی داشت و لوله گذاری شد. روز دوم 
| بستری کاهش فشار خون و افزایش نیتروژن خون گسترش 
یافت که با نقص کلیوی همراه بود. روز سوم بیمارستان» 
کاهش فشار خون شدید گس‌ترش یافت و بیمار دچار ایست 
قلبی کشنده شد. این بیمار نشان می‌دهد که در سیاه زخم 
تنفسی علیرغم تشخیص سریع و درمان ضد میکروبی مناسب 
| وضعیت بیمار می‌تواند بدتر گردد. اگر چه مجرای تنقسی 
مسیر آلودگی اولیه می‌باشد» اما بیمار دچار پنومونی نمی‌شود و 
| رادیوگرافی غیر نرمال سینه به علت مدیاستینیت هموراژیک 


مر باقاد 


نامیده می‌شد زیرا بیشستر عفونت‌های انس‌انی از طریق 
استنشاق اسپورهای باسیلوس آنتراسیس در طی فرآوری 
موهای بز به وجود می‌آمد. در حال حاضر این راه منبعی 
غیر معمول برای عفونت‌های انسانی است, اگرچه به نظر 
می‌رسد استنشاق متحمل‌ترین راه عفونت با سلاح‌های 
بیولوژیکی است. اعتقاد بر این است که دوز عفونی ارگانیسم 
پایین می‌باشد. انتقال شخص به شخص رخ نمی‌دهد. زیرا 
تکثیر باکتری در غدد لنفاوی مدیاستینال رخ می‌دهد تا 
اينکه در درخت برونکوپولموناری اتفاق بیافتد. 


بیماری‌های بالینی 
عموما سیاه زخم حلدی (۸۵۱۵۲۵۸۲ مات ) 


سیاه زخم جلدی که اریتما ادم و تخریب 
وزیکولی واضح را نشان می‌دهد. 


رن 


با بوجود آمدن یک پاپول بدون درد در محل تلقیح آغاز 
می‌شسود که به سرعت به یک زخمی که توسط وزیکول‌ها 
احاطه شده و سپس به یک اسکار نکروتیک تبدیل می‌شود 
لنفادنوپاتی دردناک و ادم شدید ممکن است گسترش 
میزان مرگ و میر در بیماران مبتلا به سیاه زخم جلای 
درمان نشده ۲۰ درصد است. 

علاشم بالینی سیاه زخم معدی - روده‌ای 
۵۱۱۲۵۱۱ احهناعع)۵۱8 22۱۳ ) بسته به محل عفونت تعیین 
می‌شسوند. در صورتی که ارگانیسم‌ها به مجرای گوارشی 
فوقانی تهاجم نماینده زخم‌ها در دهان یا مری شکل گرفته 
و منجر به لنفادنوپاتی ناحیه ای ادم و سپسیس می‌گردد. 
در صورتی که ارگانیسم به سکوم یا الوم انتهایی تهاجم 
می‌دهد که به سرعت به سمت بیماری سیستمیک پیشرفت 
می‌نماید. اعتقاد بر اين | ست که مرگ و میر ناشی از سیاه 
زخم معدی- روده‌ای به ۱۰۰ درصد برسد. 

برخلاف دو فرم دیگر سیاه زخم» سیاه زخم تفسی 
می‌تواند با یک دوره نهفته طولانی مدت (۲ ماه یا بیشتر) 
همراه باشد که در طی آن پیمار عفونی شده بصورت 
بدون علامت باقی می‌ماند. اسپورها می‌توانند به صورت 
خفته در راه‌های بینی باقی بمانند یا به مسیرهای هوایی 
تنفس شده ر بلعیده و آن‌ها ر به غدد لنفاوی مدیاستینال 
منتقل می‌کنن د. علاثم بلینی اولیهبیماری غیر اختصاصی 
می‌باشند و شامل تب میالژی» سرفه غیر ترشحی و بی 


شکل ۰۱۷-۴ سیاه زخم تنفسی که غدد لنفاوی مدیاستینال 
بزرگ شده را نشان می‌دهد (نوک فلش‌ها). 


حالی هستند. مرحله دوم بیماری مهیج‌تر بوده و با یک دوره 
به سرعت بدتر شسونده از تب ادم. بزرگ شدن شدید غدد 
لنفاوی مدیاستینال (اين دلیل مدیاستینوم پهنی است که 
در رادیوگرافی ریه مشاهده می‌شود. شکل 4۱۷-۴ نقص 
تنفسی و سپسیس همراه می‌باشد. اگر چه مسیر عفونت از 
طریق تنفسی است اما پنومونی به ندرت بوجود می‌آید. در 
نیمی از بیماران مبتلا به سیاه زخم تنفسی» مننژیت مشاهده 
می‌شود. تقریبا تمام بیماران» در طی ۳ روز از آغاز علائم به 
سمت شوک و مرگ پیش می‌روند. مگر اينکه به سیاه زخم 
مشنگرک شنمتو درمای سرا اه رد فراع مرول یک 
نشان می‌دهد که فرم تحت بالینی یا فاقد علامت از بیماری 
سیاه زخم تنفسی وجود ندارد. به طور بالقوه تمام بیماران 
مبتلا به بیماری به سسمت مرگ پیش می‌روند مگر اينکه 
سریعا مداخله پزشکی صورت گیرد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

عفونت‌های ناشی از باسیلوس آنتراسیس بوسیله 
حضور بیش از حد ار گانیسم‌ها در زخم‌هاء خون و غده‌های 
لنفاوی درگیر» شناخته می‌شود. سیاه زخم یکی از معدود 
بیماری‌های باکتریایی است که در آن ارگانیسم‌ها در 
رنگ‌آمیزی گرم خون محیطی قابل مشاهده هستند (شکل 
۱۷-۲ را مشاهده کنید). بنابراین جستجوی ار گانيسم‌ها 
بوسیله میکروسکوپ و کشت» مشکل نمی‌باشد. سختی 
تشخیص, در افتراق دادن باسیلوس آنتراسیس از دیگر 


اعضای گروه باسیلوس سرئوس وابسته از نظر تاکسونومی 
می‌باشد. شناسایی ابتدایی باسیلوسآنتراسیس بر اساس 
میکروس‌کوپی و مورفولوژی کلونی است. ارگانيسم‌ها به 
شسکل باسیل‌های گرم مثبت باریک بلند دیده می‌شوند که 
بصورت تکی یا زنجیره‌های طویل قرار گرفته‌اند. اپورا در 
نمونه‌های بالیتی مشاهده نمی‌شوند اما تنها در کشت‌هایی 
که در اتمسفری با دی اکسید کربن (,00) پایین انکوبه 
شده‌انده دیده می‌شوند و با استفاده از رنگ‌آمیزی اختصاصی 
اسپور می‌توان اسپورها را بهتر مشاهده کرد (مثلا رنگ 
سبز مالاشیت (طنهاگ جعع0۳ عانطه0/212» شکل ۱۷-۵ 
را مشاهده کتید) کبسول باسیلوس آنتراسیس در شرایط 
بدن موجود زنده تولید می‌شود اما معمولا در کشت دیده 
نمی‌شسود. کپسسول را می‌توان با یک رنگ متضاد از قبیل 
مرکب هندی (کپسول مانع از ورود ذرات رنگ می‌گردد 
به گونه‌ای که زمینه» و نه محدوده اطراف باکتری سیاه 
دیده می‌شود» رنگ متیلن‌بل و مک‌فادین (ممءو۳2۵ ۷ 
16 ۱۷161۳1606 تست فلورسنت آنتی‌بادی مستقيم 
(0۳۸) طراحی شده علیه پلی پپتید کپسولی» مشاهده 
نمود. نمونه روی پلیت آگار تلقیح شده کلونی‌های 
رشد کرده بسر روی آگار خون گوس‌فند, بسزرگه بدون 
رنگدانه و با سطحی خشک شبیه شیشه خورد شده 
(وعه01 0ام0) و دارای حاشیه‌های نامنظگم با بیرون 
زدگی‌هایی در طول خطوط هستند.کلونی‌ها کاملا چسبنده 
بوده و به آگار می‌چسبند و اگر لبه توسط یک لوپ باکتری 
شناسی بلند گردد. کلونی همانند سفیده تخم مرغ پخته شده 
ثابت باقی خواهد ماند. برخلاف باسیلوس سرئوس کلونی‌ها 
خر همولیتیک :۱۱۱۵۱۱۲ ۱۸۲ هستند. باسیلوس 
آنتراسیس در تست‌های حرکت نظیر مشاهده میکروسکوپی 
باسیل‌های منفرد در یک قطره سوسپانسیون تهیه شده 
از محیط کت بصورت عبر متحر ک (۱۲۱۵۱۱۱۵*) دیده 
می‌شوند. تشخیص قطمی ارگانیسم‌های غیر متحرک» 
غیر همولیتیک مشابه باسیلو سآنتراسیس باید در یک 
آزمایشگاه مرجع سلامت ملی صورت گیرد. این مهم بوسیله 
نشان دادن تولید کپسول (توسط میکروسکوپ یا ۲۳۸ و 
هم چنین لیز باکتری توسط فاژ گاما (۳۳۵6 02۳۱2) یا 
یک تست ۳۸ مثبت برای پلی ساکارید اختصاصی دیواره 
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شسعکل ۱۷-۵ باسیلوس سرئوس. اسپورها در رنگ‌آمیز 
سلول‌های در حال رشد. خاکستری يا بی‌رنگ می‌باشند. 


سلولی باسیلوس آنتراسیس, امکان پذیر می‌گردد. علاوه بر 
زنجیره پلیمراز [۳0[8]) طراحی شده و در آزمایشگاه‌های 
مرجع انجام می‌شوند. 


درمان, پینشگیری و کنترل 

اگرچه پنی‌سیلین داروی انتخابی برای باسیلوس 
آنتراسیس بود. امّا مقاومت به پنی‌سیلین در سویه‌های 
موجود به صورت طبیعی» همچنین مقاومت به سولفونامیدها 
و سفالوسپورین‌های وسیح‌الطیف مشاهده شده است. علاوه 
براین مقاومت به آنتی‌بیوتیک‌های دیگر را می‌توان در 
سویه‌های مشتق از ازمایشگاه انتخاب کرد بنابراین اين 
موضوع باید برای سیاه‌زخم مرتبط با بیوتروریسم. در نظر 
گرفته شود. پیشنهاد کنونی برای درمان تجربی بیماران 
مشکوک به سیاه زخم تنفسی به کار بردن سر و تلو کساسس 
با داکسی سایکلین:فمراه با یک یاج نت پوتیک دیگر 
می‌باشد (نظیر ریفامپین» ونکومایسین» پنی‌سیلین. ایمی‌پنم, 
کلیندامایسین, کلاریترومایسین). اگرچه مقاومت به 
پنی‌سیلین در سیاه‌زخم اکتسابی به طور طبیعی مشاهده 


شده» ما پنی‌سیلین خوراکی (آموکسی‌سیلین) هنوز برای 
سیاه‌زخم جلای اکتسابی به طور طبیعی, پیشنهاد می‌شود. 
کنترل بیماری انسانی کسب شده بصورت طبیعی 
نیازمند کنترل بیماری حیوانی است که شامل واکسیناسیون 
گله‌های حیوانی در مناطق اندمیک و سوزاندن یا دفن کردن 
حیواناتی که در اثر سیاه زخم مرده اند. می‌باشد. ريشه کنی 
کامل سیاه زخم بعید به نظر می‌رسد» زیرا اسپورهای 
ارگانیسم می‌توانند برای سال‌های زیادی در خاک باقی 
بمانند. علاوه بر این» ريشه کنی کامل عفونت‌های سیاه 
زخم به دلیل عفونت‌های تهدید کننده مرتبط با بیوتروریسم 
که در حال حاضر یک واقعیت است. بعید به نظر می‌رسد. 
واکسیناسیون همچنین به منظور حفاظت 
(۱) افرادی که در مناطق اندمیک بیماری زندگی می‌کنند. 
(۲) افرادی که با فرآوده‌های حیوانی وارده شده از کشورهایی 
که در آنجا سیاه زخم اندمیک است. کار می‌کنند. و (۳) 
پرسنل نظامی, به کار برده شده است. اگر چه که واکسن 
کنونی موثر به نظر می‌رسد. فعالیت برای تولید واکسنی با 
سمیت کمتر ادامه دارد. راهکاره‌ای دیگر به منظور غیر 
فعال کردن توکسین سیاه زخم بر روی آنتی‌ژن حفاظت 
کتنده و جایگاه گیرنده آن تمرکز دارند. تزریق غیر فعال 
آنتی‌بادی‌ه ای مونوکلونال انسانی علیه آنتی‌ژن حفاظت 
کننده باسیلو سآنتراسیس از مرگ مدل حیوانی مبتلا به 
سیاه زخم تنفسی جلوگیری نموده و بخوبی توسط داوطلبین 
انسانی تحمل شده است. همچنین کمپلکس‌های پیتیدی 
ستعتیک که گیرنده‌های سطح سلولی برای آنتی‌ژن حفاظت 
کننده را هدف قرار می‌دهند جهت خنثی سازی توکسین 
سیاه زخم در مدل‌های حیوانی مورد اسستفاده قرار گرفته 
است. شرح چگونگی کاربرد این راهکارهای جایگزین؛ برای 
درمان بیماری انسان» هنوز باقی مانده است. 


بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


باسیلوس سرئوس 


گونه‌های باسیلوس به غیر از باسیلوس آنتراسیس 
بصورت اولیه پاتوژن‌ه ای فرصت طلبی هستند که 
ظرفیت‌های نسبتا پایینی جهت بیماریزایی دارند. اگر چه 
مشخص شده که بیشتر این گونه‌ها می‌توانند ایجاد بیماری 
نمایند. باسیلوس سرئوس مشخصا مهمترین پاتوژن بوده 


جدول ۱۷-۲ ۰ مسمومیت غذایی بانسیلوس سرنوس 


اشکال بیماری. فرم استفراغی فرم اسهالی 
غذای آلوده برنج شت. سبزیجات 
دوره کمون ۶ هر 
(ساعت) (متوسط ۲ ساعت) (متوسط ٩‏ ساعت) 
علائم استفراغ تهوع. ‏ اسهال, تهوع, 
کرامپ‌های کرامپ‌های 
شکمی شکمی 
مدت (ساعت) ۸2۰ ۲۰-۳۶ 
(متوسط ٩‏ ساعت) (متوسط ۲۴ 
ساعت) 
انتروتوکسین مقاوم به حرارت حساس به حرارت 


و گاستروانتریت» عفونت‌های چشمی و سپسیس مرتبط 
باکتتر درون وریدی» ش‌ایع‌ترین بیماری‌های ناشسی از 
آن بوده و در موارد نادری پنومونی شدید نیز مشاهده 
می‌شود. 


بیماریزایی و ایمنی 

گاستروانتریت ناشی از از باسیلوس سرئوس 
بوسیله یک یا دو انتروتوکسین (۲۳۸6۲۵۱۵۵) 
واسطه گری می‌شضود (جدول ۱۷-۳۲ انتروتو کین 
مقاوم به حرارت (602016-)۲162) و مقاوم به پروتئولیز 
(۳۳۵۱۵۵۱(915-۲55)۵0۷) که سبب ایجاد فرم استفراغی 
(۳0۲۳ عتاعص) بیماری می‌گردد ( انتروتوکسین حساس 
به حرارت (13620-120116) که باعث ایجاد فرم اسپالی 
(۳۵۳۳ [2ع2() بیماری می‌شود. انتروتو کسین حساس به 
حرارت شبیه انتروتو کسین‌های تولید شده توسط اشریشیاکلی 
و ویبریو کلرا می‌باشد که هر کدام سبب تحریک سیستم 
آدنوزین مونوفسفات آدنیلات سیکلاز-حلقوی ۳(/21ع۸۵) 
(هاعرک عاهطمدمطمممم۱ عصتوممعلخ عنامرم-ععهاه0 
در سلول‌های پی‌تلیال رودهای شده و منجر به اسهال آبکی 
فراوان می‌گردند. مکانیسم عمل انتروتوکسین مقاوم به 
حرارت ناشناخته است. 

پاتوژنز عفونت‌های چشمی ناشی از باسیلوس سرئوس 
کاملا شناخته نشده است. حداقل سه توکسین شامل 
توکسین نکروتیک (۲۵۷6۲۲0۷/8() یک انتروتو کسین 
حساس به حرارت)» سرولیزین (۳۵0۵۱۷۹۱۸:)) (همولیزین 


قوی که با توجه به گونه نامگذاری شده است) و فسفولییاز 
) () ۳۷۵:(0۵۱۵۵:6) ( که یک لسیتیناز (56هصنطانهع۲) 
قوی می‌باشد) دخالت دارند. احتمال می‌رود که تخریب 
سریع چشم که از ویژگی عفونت‌های ناشی از باسیلوس 
سرئوس می‌باشد در نتیجه دخالت اين توکسین‌ها و دیگر 
فاکتورهای ناشناخته می‌باشد. 

گونه‌های باسیلوس می‌توانند به صورت موقتی پوست 
را کلونیزه نمایند و به عنوان آلوده کننده‌های بی اهمیت از 
کشت‌های خون جدا شوند. در حضور یک جسم خارجی 
درون وریدی» این ارگانیسم‌ها می‌توانند مسئول باکتریمی 
مداوم و علائم سپسیس (یعنی تب لرزء کاهش فشار خون 
و هک راتینی 


اپیدمیولوزی 

باسیلوس سرئوس و دیگر گونه‌های باسیلوس 
ارگانیسم‌هایی هستند که عمللا در همه محیطها وجود دارند 
وعضلا ماع تضوزا ای باق مق محییلی هفاک 
آلوده) سرچشمه می‌گیرند. جداسازی باکتری‌ها از نمونه‌های 
الینی بدون وجود بیماری مشخص معمولا بیان کننده یک 
الودگی بی اهمیت است. 


بیماری‌های بالینی 

همانطور که قبلا ذکر شد. باسیلوس سرئوس 
عامل ایجاد دو فرم از مسمومیت غذایی می‌باشد: بیماری 
استفراغی (فقرم استفراغی (۴۰۲۲ 1:00۷)) و بیماری 
اسهالی (فرم اسهالی (۴۵۳5 01۸۳۲۲۵۱)), در آغلب بیماران 
فرم استفراغی بیماری در نتیجه مصرف برنج آلوده می‌باشد. 
بیشتر باکتری‌ها در طی پخت اولیه برنج از بین می‌روند 
اما اسپورهای مقاوم به حرارت زنده می‌مانند. در صورتی 
که برنج پخته شده در یخچال نگهداری نود اسپورها 
شروع به نمو نموده و باکتری به سرعت تکثیر می‌شود. 
انتروتوکسین مقاوم به حرارت تولید شده در طی گرم 
نمودن مجدد برنج از بین نمی‌رود. فرم استفراغی بیماری 
یک اینتوکسی کیشن (1010*62100) است به این معنی 
که در آثر پلمیدن ائتروتو کسین ایجاد می‌شود و نه باکتری, 
بنابراین, دوره کومون پس از مصرف برنج آلوده کوتاه است 
(۱ ۷۶ ۶ ساعت) و دوره بیماری نیز گوتاه می‌باشد (کمتر 


فصل ۱۷. باسیلوس "۳ 


از ۲۴ ساعت). علائم شسامل استفراغ, تهوع و کرامپ‌های 
شکمی است. معمولا تب و اسهال دیده نمی‌شود. همچنین 
نقص کبدی برق آسا (عسانه۳ نا امفهنصان۴) 
با مصرف غذای آلسوده حاوی میزان زیادی از توکسین 
استفراشی مرثبط می‌بافند که سیب اختللال دز متابولیسم 
اسید چرب میتوکندریایی واد۳ آهنبه‌همطه۱۸:)0) 
(۸:۵ می‌گردد. خوشبختانه این یک اختلال نادر 


است. 

فرم اسهالی مسمومیت غذایی ناشی از باسیلوس 
سرئوس یک عفونت واقعی است که در نتیجه بلعیدن 
باکتری‌های موجود در گوشت» سبزیجات و یا سس‌های 
آلوده بوجود می‌آید. دارای دوره کمون طولانی‌تری بوده 
که در طی آن ارگانیسم در مجرای روده‌ای بیماران تکثیر 
می‌یابد و در نتیجه انتروتو کین حساس به حرارت تولید 
می‌کند. انتروتوکسین مسئول اسهال» استفراغ و کرامپ‌های 
شکمی بوجود آمده است. اين فرم بیماری معمولا یک روز 
یا بیشتر طول می‌کشد. 

عفونت‌های چشمی (10)661:085 ۳۱۵۲)) ناشی از 
باسیلوس سرئوس معمولا پس از آسیب‌های نفوذ کننده 
در اثر ضربه به چشم بوسیله شیء که با خاک الوده تماس 
داشته» رخ می‌دهد (مورد بالینی ۱۷-۲). پان اوفتالمی ناشی 
از اسیلوس یک بیماری سریعا پیش رونده است که عموما 
منجر به از دست دادن کامل حس بینایی طی ۴۸ ساعت 
نام از آ سا می‌گردد. همچنین عفونت‌های منتشره همراه 
با تظاهرات چشمی در مصرف‌کنندگان درون وریدی مواد 
مخدر بوجود می‌آید. 

دیگر عفونت‌های شایع ناشی از باسیلوس سرئوس 
و دیگر گون‌هایباسیلوس عفونتهای کنتر درون وریدی 
و شانت دستگاه عصبی مرکزی و اند و کاردیت (در مصرف 
کنندگان مواد مخدر شایع‌تر می‌باشد) همچنین پنومونی. 
باکتریمی و مننژیت در بیماران دارای ایمنی سرکوب شده 
شدید» می‌باشد. همچنین گزارش شده است که خوردن 
چای (162) در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی با افزایش 
خطر ابتلا به بیماری تهاجمی ناشی از باسیلوس سرئوس 
همراه می‌باشد. 

یکی از بیماری‌های نادر ناشی از باسیلوس سرئوس 
که سزاوار توجه ویژه‌ای است پنومونی شدید شببه ساه 


۱ 
0 


مورد بالینی ۱۷-۲ 
باسیلوس سرئوس 
متاسفانه اندوفتالمیت ناشی از ضربه که سبب ورود باسیلوس 
سرئوس به درون چشسم می‌گردد غیر شایع نیست. این یک 
مورد تیپیک می‌باشد. یک مرد ۴۴ ساله در هنگام کار کردن 
در یک باغ سبزی از یک آسیبی که در اثر ضربه به چشم وارد 
شده بود احساس ناراحتی می‌نمود. هنگام شخم زدن, فلز به 
درون چشم او وارد گشته و سبب صدمه به قرنیه و کپسول لنز 
قدامی و خلفی وی شده بود. در طی ۱۲ ساعت درد و چرک 
در چشسم او افزایش پیدا کرد. به منظور برداشتن فشار چشمی 
و خارج کردن چرک» جراحی انجام شد و آنتی‌بیوتیک‌های 
داخل وریدی (ونکومایسین» سفتازیدیم) و دگزامتازون تجویز 
گشت. کشت مایع آسپیره شده از نظر باسیلوس سرئوس مثبت 
بود. پس از جراحی سیپروفلوکساسین به رژیم درمانی او اضافه | 
شد. علیرغم جراحی و مداخله پزشکی سریع و در ادامه تزریق 
آنتی‌بیوتیک درون وریدی, التهاب درون چشمی ادامه داشت و 
تخیله نیاز شد. اين بیمار خطراتی که آسیب‌های چشمی ناشی 
از ضربه به همراه داشسته و نیاز به مداخله تهاجمی در صورتی 
که چشم سالم باشد را شرح می‌دهد. 


اندوفتالمیت تروماتیک ناشی از 


زخم (۱010۲۵۱ عص نصا حتصمصنهمم مق) در 
بیماران دارای ایمنی طبیعی می‌باشد. در مقالات» چهار 
بیمار که همه کارگران معدن بوده و در تگزاس یا در 
لوییزیانا اقامت داشتند و مبتلا به این بیماری بوده‌اند. 
توصیف شده‌اند. آنچه جالب‌تر است اینکه این سویه‌ها 
دارای ژن‌های توکسین 0*01 باسیلوس آنتراسیس 
(ح جع ۲0۲۲۸ 00۱ 20)۳۳۵15.ظ) هس‌تند و همه دارای 
کتتضصول (1:0۵05۱12/60) می‌باش ند اگر چه این کپسول. 
کپسول پلی-گاما-دی گلوماتیک اسید تیییک باسیلوس 
آتقراسیسش نیست. این سویه‌ها خطر بالقوه و احتمال 
نتقال آسان ژن‌های بیماریزایی باسیلوس آنتراسیس به 
باسیلوس سرئوس که در همه جا حاضر می‌باشد را بیان 
می‌نمایند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

همانند باسیلو سآنتراسیس, باسیلوس سرئوس 
و دیگر گونه‌ها به راحتی از نمونه‌های بالینی» جمع‌آوری 
شده از بیماران مبتلا به فرم استفراغی مسمومیت غذایی, 
کشت داده می‌شوند. از آنجایی که افراد می‌توانند به طور 
موقت با باسیلوس سرئوس کلونیزه شوند. برای تایید وجود 
اف ماه از راد خلان از عغلای آلوده قظیر برتف گيشت: 
سبزیجات) باید کشت انجام شود. در عمل. تست‌های 
شناسایی انتروتوکسین‌های مقاوم به حرارت و حساس به 
حرارت بصورت روتین انجام نمی‌گردد بتابراین بیشتر موارد 
گاستروانتریت ناشی از ب4سیلوس سرئوس براساس معیارهای 
اپیدمیولوژیک» تشخیص داده می‌شوند. ارگانیسم‌های 
باسیلوس به سرعت رشد می‌کنند و به آسانی با رنگ‌آمیزی 
گرم و کشت نمونه‌های جمع‌آوری شده از چشم‌های عفونی 
شده, محل‌های کشت درون وریدی و دیگر جایگاه‌ها قابل 
شناسایی می‌باشند. 


درمان. پنشگیری و کنترل 

از آنجایی که دوره گاستروانتریت ناشی از باسیلوس 
سرئوس کوتاه و غیر پیچیده می‌باشد درمان علامتی کافی 
است. درمان دیگر عفونت‌های ناشی از باسیلوس با توجه 
به این واقعیت که آن‌ها دارای یک دوره سریع و پیشرونده 
هستند و شیوع بالای مقاومت چند دارویی (مثلا باسیلوس 
سرئوس ژن‌های مقاومت به پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها 
را با خود حمل می‌کند» پیچیده است. برای درمان عفونت‌ها 
از ونکومایسین» کلیندامایسین» سیپروفلوکساسین 
و جنتامایسین می‌توان استفاده کرد. پنی‌سیلین‌ها و 
سفالوس‌پورین‌ها بی تاثیر می‌باشند. عفونت‌های چشمی 
می‌بایست به سرعت درمان شوند. مصرف سریع غذاها 
پس از پخت و نگهداری مناسب غذاهای مصرف نشده در 
یخچال, می‌تواند از مسمومیت غذایی جلوگیری کند. 


جد صرح 


مطالعه موردی و شسو‌ال‌ها 
یک خانم ۵۶ ساله کارمند پست به دلیل تب اسهال و 
تهوع جهت مراقبت پزشکی مراجعه کرد. به وی درمان 
علامت دار توصیه شد و از بخش فوریت‌های بیمارستان 
عمومی مرخص گشت. ۵ روز بعد وی با شکایت از لرن 
سرفه‌های خشک و درد قفسه سینه پلوریتیک مجددا به 
بیمارسستان مراجعه نمود. در رادیوگرافی قفسه سینه یک 
اینفیلتراسیون کوچک در سمت راست و ترشحات دو 
طرفی مشاهده شد اما هیچ نشانه‌ای از گشادی مدیاستن 
وجود نداشت. او در بیمارستان پذیرش شد و روز بعد 
وضعیت تنفسی و ترزشحات پلورال وی بدتر شد. یک 
اسکن توموگرافیک کامپیوتری (1) از قفسه سینه وی 
نشان داد که غدد لنفاوی مدیاستینال و گردنی او بزرگ 
شده‌اند. مایع ریوی و خون برای کشت جمع‌آوری گشت 
و درطی ۱۰ ساعت از نظر باسیل‌های گرم مثبت با 
زنجیره‌های طولانی مثبت بود. 


فصل ۱۷. باسیلوس ۳۹ 


۱ برداشت بالینی این است که این خانم به سیاه زخم , 
استنشاقی مبتلا بوده است. چه آزمایش‌هایی باید برای , 
تایید شناسایی باکتری جدا شده انجام شود؟ ۱ 

۲ سه فاکتور بیماریزایی اولیه موجود در باسیلوس ۱ 
آنتراسیس کنامند؟ ۱ 

۲ مکانیسم‌های عمل توکسین‌های تولید شده توسط ۱ 
پاسیلوس آنتراسیس را شرح دهید؟ 

۴ دو فرم مسمومیت غذایی ناشی از باسیلوس سرئوس 
را توضیح دهید. توکسین مسئول هر کدام از فرم‌های 
بیماری کدام هستند؟ چرا تظاهرات بالینی این دو 
تفارش قفاوت است؟ 

۵ باسیلوس سرئوس می‌تواند موجب عفونت‌های چشمی 
شود. دو فاکتور خطر برای این بیماری کدامند؟ 


۱ از آنجایی که افراد مبتلا به سیا‌زخم ریوی» سپسیس 
| شدید دارنده کشت خون حس‌اس‌ترین روش برای 
| تشخیص ارگانیسم است. اگرچه تعداد بسیار اندکی 
۱ از پاکتر ی‌ها» بیمار ی با تعداد زیادی ار گانيسم‌ها در 
| خون ایجاد می‌کنند باسیلوس آنتراسیس یک استثناء 
می‌باشد. این بیماری» یکی از بیماری‌هایی است که 
۱ 


در آن رنگ‌آمیزی گرم خون ممکن است ارگانیسم را 
نشان دهد. همچنین» بیماران مبتلا به سیاه‌زخم ریوی 
ممکن است علایم مننژی نیز داشته باشند. به همین 
علت» باید مایع مغزی نخاعی جهت رنگ‌آمیزی گرم 
و کشت جمح‌آوری شود. اگرچه ترشحات ریوی اغلب 
جمع‌آوری می‌شوند. نتیجه حاصله از این نمونه‌ها 
نسبتاً پایین می‌باشد. 


۲. باسیلوس آنتراسیس دارای ژن‌هایی است که سه 
پروتلین را کد می‌کنند: آتصی‌ژن محافظتی (4۳۸ 
فاکتور ادم (2۳) و فاکتور کشنده (17۳) زمانی که ۳۸ 
با ۳ ترکیب می‌شوند توکسین ادم تشکیل می‌گردد 
که موجب افزایش سطح ۸۱۸۴ داخل سلولی و به 
دنبال آن ادم می‌شسود. زمانی که ۳۸ با "رآ ترکیب 
می‌شود توکسین کشنده تشکیل می‌گردد که موجب 
مرگ سلول به وسیله مکانیسم‌های ناشناخته می‌شود. 
فاکتور ویرولانس دیگری که توسط باسیلوس 
آنتراسیس تولید می‌شود. یک کپسول پلی‌پپتیدی 
حاوی پلی (آ-گلوتامیک اسید است که با فاگوسیتوز 
تداخل ایجاد می‌کند. 


۲ ۸ به رسپتورهای خاص میزبان که روی بسیاری از 
سلول‌ها و بافت‌ها وجود دارند (مانند مغزه روده» ریه, 
عضله اسکاتی, پانکراس, ماکروفاژها) متصل می‌شود. 
پس از اتصال به رسپتورهاء یک پروتتاز میزبان ۳۸ 
ر می‌شکند و یک قطعه ۶۳ کیلودالتونی در سطح 
سلول باقی می‌ماند. این قطعات تشکیل یک سوراخ 
متشکل از هفت قطعه را می‌دهند. سپس این قطعات 
می‌توانند به سه مولکول 15 یا ۳۳ متصل گردند. "17۳ 
یا ۳۳ به داخل سلول منتقل شده و می‌توانند اثرات 
خود را نشان دهند. 1۳ یک متالوپروتناز است که 
کینازهای ۷4۸ کیناز 1005 06۸ را می‌شکند و 
منجر به مرگ سلول توسط مکانیسم‌های ناشناخته‌ای 
می‌گردد. ۳۳ یک آدنیلات سیکلاز است که سطح 
۸۳ داخل سلولی را افزایش می‌دهد و منجر به 
ادم می‌شود. 


۴ باسیلوس سرئوس دو انتروتوکسین تولید می‌کند 


انتروتوکسین مقاوم به حرارت و پروتل از -11681) 
(صنمام تما اصصاوزعع۲-ععوعا0۳0 2016از باعث فرم 
استفراغی بیماری توسط مکانیسم ناشناخته‌ای می‌شود. 
انتروتوکسین حساس به حرارت شبه انتروتوکسین 
تولینشده توسط ویبریو کلرا و اشریشیاکلی است و 
توسط تحریک سیستم آدنیلات سیکلاز ۸/۴ و 
افزایش ترشح مایعات باعث ایجاد فرم اسهالی می‌گردد. 


۵ شرایطی که با عفونت‌های چشم باسیلوس سرئوس 


مرتبط هستند. شامل (۱) صدمات نافذ و تروماتیک 
چشم با یک شیء آلوده به خاک و (۲) الودگی 
داروهای داخل وریدی با باسیلوس سرئوس, می‌باشند. 


لیستریا و 


لیستریا مونوس ایتوژنز ریز بلوتویکس روزیوتا و 
کورینه باکتریوم دیفتریه سه باسیل گرم مثبت مهم از نظر 
پرشکی می‌باشند که بیماری‌های بسیار متفاوتی را ایجاد 

می‌تصایند. 

چه جمعیت‌هایی از بیمار به عفونت‌های ناشی از اين 
اکتری‌ها حساس‌تر می‌باش ند و چگونه اين عفونت‌ها 
کسب می‌شوند؟ 

۲ درمان عفونت‌های لیستریا به کدام‌یک از دیگر 
پاتوژن‌های گرم مثبت بیشترین شیاهت را دارد؟ 

۳ چرا تشخیص آزمایشگاهی عفونت‌های اریزی‌پلوتریکس 
مشکل است؟ 

۴ چرا دیفتری در ایالات متحده مشاهده نمی‌شود اما در 
کشورهای دیگر دیده می‌شود؟ 

۵ چرا رنگآمیزی گرم از اگزودای گلو یا کشت خون برای 
نشخیص دیفتری مفید نیست؟ در صورت مشکوک 
بودن به دیفتری» تشخیص چگونه خواهد بود؟ 

۶ کنام فاکتوربیمریزا مستول تظاهرات بلینی دیفتری 
می‌باشد؟ 


پاسخ‌ها 


عفوننته‌های لیس‌قربایی با مصرف غذاهای آلزه (بزان 
مثال» پنیره شیر بوقلمون» سبزیجات خام) یا انتشار 
داخل رحمی از مادر به جنین در ارتباط می‌باشد. 
شایع‌ترین بیماری‌هاء بیماری نوزادی» باکتریمی در 
زنان باردار و بیماری منتشر شامل مننژیت در اين 

" جمعیت‌ها و همچنین در بیماران دچار ضعف سیستم 
ایمنی هستند. عفونت‌های اریزی‌پلوتریکس از حیوانات 
کلونیزه‌شده (مانند خوک و بوقلمون‌ها) به انسان انتقال 
می‌زاید: ۵ قتاصی گنبً خیوانانت: سر و کار دارئک فبة 
عان عفال قساب‌ها اقانی کدرا گوانت مرو از 
دارنده کش‌اورزان» کارگران مرغداری, افراد جاپجاکننده 
ماهی‌هاء دامپزشکان) در معرض بیشترین خطر هستند 


باکتری‌های گرم مثبت وابسته 


اکثر عفونت‌ها, عفونت‌های موضعی پوست هستند, 
اگرچه اندو کاردیت نیز می‌تواند رخ دهد. 

۲ الگوی حساسیت ضدمیکروبی برای لیستریاه شسبیه 
نتروکوک وس امشلاً مقاومت به سفالوسپورین‌ها و 
اگزاسیلین) است. 

۳ اریزی‌پلوتریکس از لحاظ شکل شبیه باسیل‌های گرم منفی 
است. از این رو تشخیص صحیح می‌تواند به تأخیر بیافتد. 

۴ به وسیله ایمن‌سازی افراد به طور فعال با توکسوئید 
دیفتری, از دیفتری جلوگیری می‌شسود. در ایالات 
متحده, کودکان پنج تزریق از توکسوئید را در ترکیب 
با آنتی‌ژن‌های کزاز و سیاه‌سرفه لواکسن ۳7) دریافت 
می‌کنند و به دنبال آن واکسن بوستر با کزاز هر ۱۰ سال 
یک بار انجام می‌گردد. بیماری در کشورهایی که برنامه 
واکسیناسیون ندارند. مشاهده می‌شود. 

مشاهدهرامیل هی گرم مقیت در آگوودای کر اقتصاعی 
کورینه باکتریوم دیفتریه نیست زیرا گونه‌های کورینه 
باکتریوم معمولا در سواب‌های گلو مشاهده می‌گردند. 
اگرچه میکروبیولوژیست‌های باتجربه ممکن است 
شک بالایی به باکتری در زمان مشاهده یک تمونه 
رنگ‌آمیزی شده داشته باشند. اما دقت این تست به 
جز در موقع شیوع بیماری» پایین خواهد بود. همچنین؛ 
عفونت‌ها به طور تیپیک به کل موضعی در ضایعات 
گلو باقی می‌ماننده از این رو کشست خون معمولا منفی 
می‌باشد. کشت روش معمول آزمایشگاهی برای شناسایی 
دیفتری است. نشان دادن تولید توکسین با اهمیت است. 
زیرا سویه‌های غیرتوکسین‌زا شرح داده شده‌اند. علاوه 
بر این» ژن کدکننده اگزوتوکسین می‌توانند به وسیله 
تکثیر اسیدنوکلئیک بر پایه شناسایی گردد. 

۶ اگزوتوکسین دیفتری عامل بیماری بالینی است. این 
توکسین» یک توکسین ۸-8 (دو جزئی) بوده که به 
سطح سلول‌های قلبی و عصبی می‌چسبد و علایم قلبی 
و نورولوژیک ایجاد می‌کند. 


| سس ما 


لیستریا مونوسایتوژنز 

کلمات کلیدی 

فرصت‌طلب بیماری منتقل شونده از 
طریق غذا. 


بیولوژی و بیماربرایی 

ه کوکوباسیل‌های گرم مثبت که اغلب 
به صورت جفت جفت شسبیه به 
استرپتوکوکوس پنومونیه کنار هم 
آرایش یافته‌اند. 

پانوژن داخل سلولی اختیاری که 
می‌تواند به پاک‌سازی به واسطه 
آنتی‌بادی مقاومت نشان دهد. 

و توانایی رشد در ۴ درجه سانتی‌گراد. 
طیف وسیعی از 011 و در حضور نمک 
را دارد که این موضوع باعث می‌شود 
غلظت‌های بالایی از باکتری‌ها در 
غذاهای آلوده وجود داشته باشند. 

ه سویه‌های بیماریزا تولید فاکتورهای 
اتصال به سلول (اینترنالین‌هاء 
همولیزین‌ه (لیستریولیزین 0 
دو آنزیم فسفولیپاز 6) و پروتئینی 
که حرکت درون سلولی مستقیم 
شده اکتین (هاعه) را واسطه‌گری 
می‌کند. می‌نمایند. 


آپیدمیولوژی 

از خاک» آب و سبزیجات و از انواعی 
از حیوانات شسامل انسان‌ها (حامل 
معدی - روده‌ای سطح پایین) جدا 
شده است. 
آلوده (مانند پنیر و شیر آلوده 
گوشت‌های فرآوری‌شده» سبزیجات 
خام [به ویژه کلم]) مرتبط است با 
از طریق جفت از مادر به نوزاد منتقل 
می‌شود. موارد اسپورادیک و اپیدمیک 
در تمام طول سال رخ می‌دهد. 

ه نوزادان, افراد سالخورده» زنان باردار و 
بیماران دارای نقص در ایمنی سلولی 


خلاضه‌ها ار کاتیسم‌های مهم از نظر بالیتی 


در خطر بالا برای بیماری هستند. 
بیماری‌ها 

آبسه‌ها در چندین ارگان» مننژیت و 

سپتی‌سمی شود. 

ه سایر بیماری‌ها شامل علائشم 
شبه آنفلوآت زاء گاستروانتریت 
خودمحدودش‌ونده و منتژیت در 
بیماران دارای نقص آیمنی با واسطه 
سلولی می‌باشند. 


تشخیص 

و میکروسکوپی غیر حساس است. 
کشت ممکن است نیاز به انکوباسیون 
برای مدت ۲ تا ۲ روز یا غنی‌سازی در 
۴ درجه سانتی گراد باشد. 

ه خصوصیات خاص این باکتری شامل 
حرکت در دمای اتاق» بتا - همولیز 
ضعیف و رشد در ۴ درجه سانتی‌گراد و 
در غلظت‌های بالای نمک می‌باشند. 


درمان» بیشگیری و کنترل 

ه درمان انتخابی برای بیماری شدید 
پنی‌سیلین یا آمپی‌سیلین به تنهایی 
یا همراه با جنتامایسین است. 

ه افراد در خطر بالا باید از مصرف 
غذاهای خام یا نیم‌پز با منشأً حیوانی» 


پنیر نرم و سبزیجات خام شسته نشده 
اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 
کلمات کلیدی 


باسیل چندش‌کلی» زئونوتیک» عفونت 
پوستی: اندو کار دیت. 


سولوژی و بیماریزایی 

ه باسیل‌های گرم مثبت, چندشکلی 
نازک و بلند هستند که تشسکیل 
رشسته‌هایبلند (مثلا ۶۰ میکرومتر 
را می‌دهند. 


و اعتقاد براین است که تولید 
نورآمینی داز برای اتصال و ورود به 
درون سلول‌های اپی‌تلی ال مپسم 
است و کپسول شبه پلی‌ساکاریدی 
باکتری‌ها را از فاگوسیتوز محافظت 
سکن 


اپیدمیولوژی 

ه انواعی از حیوانات به ویژه خوک و 
بوقلمون را کلونیزه می‌کند. 

خر خاکه غتی» در مه واود ایک با 
آب زیرزمینی آلوده‌شده با فاضلاب به 
دست آمده از حیوانات کلونیزه‌شده. 
یافت می‌شود. 

ه پاتوژن غیر شسایع در ایالات متحده 


۰ بیماری شغلی قصاب‌ه؛ 
فرآوری کننده‌های گوشت» کشاورزان» 


کارگران پرورش ماکیان» کسانی که 
با ماهی سر و کار دارند ( دامپزشکان 
موب می‌تو 


بیماری‌ها 

۰ در انسان‌ها بیماری اغلب به طور 
معمول شامل (۱) عفونت پوستی 
موضعی» (۲) بیماری پوستی عمومی؛ 
یا (۳) سپتی‌سمی مرتبط با اندو کاردیت 
تحت حاد که دریجه‌های قلبی از قبل 
سالم بوده‌اند ۳ درگیر هی کند. 

تبشحیص 
باسیل‌های گرم مثبت» رشته‌ای طویل 
در رنگ‌آمیزی گرم انجام‌شده از 
بیوپسی جمع‌آوری شده از لبه‌های 
پیش رولته زخی دیده می‌قونده 

به آهستگی روی بلاداگار و شکلات 
آگار انکونه شده در حضور ۵ تا ۱۰ 
درصد دی اکسید کرین رشد می‌کند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
0 پنی سیلین داروی انتخابی بسراک 


بیماری‌های موضعی و سیستمیک 
است. در بیمارانی که به پنی‌سیلین 
آلرژی دارند سیپروفلوکساسین يا 
کیندامایسین می‌تواند استفاده شود 
و سفتریاکسون یا ایمی‌پنم برای 
عفونت‌های منتشر می‌تواند به کار رود. 

و کارگران وقتی که با حیوانات یا 
محصولات حیواتی سر و کار دارند 
باید پوست در معرض الودگی ر 

و کسانی که با خوک سر و کار دارند باید 
واکسینه شوند. 


کورینه باکتریوم دیفتر یه 
کلمات کلیدی 
توکسین دیفتری, فارنژیت, واکسن. 


نیولوژی و بیماریزایی 
ه باسیل‌های گرم مثبت چندشکلی 
0 
دیفتری است که یک اگزوتوکسین 
7-۸ بوده و پروتئین‌سازی را مهار 
فنوم کنگند 


اپیدمیولوژی 


ه در سراسر چهان گسترده است و در 


ی 


ناقلین فاقد علامت و بیماران عفونی 
شده باقی مانده است. 

ه انسان‌ها تنها مخزن شناخته شده 
هستند» باکتری را در اوروفارنکس يا 
روی سطح پوست خود حمل می‌کنند. 

ترش فرد به فرد از طریق تماس با 
قطرات تنفسی یا تماس پوستی اتفاق 
می‌افتد. 

ه بیماری دریچه‌های واکسینه نشده یا 
دارای ایمنی نسبی يا بالغین سفر کننده 
به کشورهایی که بیماری در آنجا 
اندمیک است. مشاهده می‌شود. 

۰ دیفتکری در ایالات متحده و سایر 
کشسورهایی که دارای برنامه‌های 
واکسیناسیون فعال هستند بسیار غیر 


بیماری‌ها 
ه عامل اتیولوژیک دیقتری (اشسکال 
تنفسی و پوستی) است. 


هد - 


سخحیص 

ه روش میکروس‌کوپی غیر اختصاصی 
کورینه باکتریوم دیفتریه و سایر 
کورینه باکتریوم‌ها مشاهده می‌شود. 

و کشت باید بر روی محیطهای 


فصل ۱۸. لیستریا و باکتریبای گرم مثبت میم ت 


غیر انتخابی (بلادآگار) و انتخابی 
(سیستئین - تلوریت آگار. محیط 
تینسدال. کلستین - نالیدیکسیک 
آگار) انجام شود. 

و شناسایی احتمالی کورینه باکتریوم 
دیفتریه می‌توان د بر پایه وجود 
سیستیناز و عدم وجود پیرازینامیداز 
باشد. شناسایی قطعی به وسیله 
تست‌های بیوشیمیایی یا توالی‌یابی 
ژنی اختصاصی گونه انجام می‌شود. 

ه نان دادن وجود اگزوتوکسین به 
وسیله تست الک يا آزمایش واکنش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز انجام می‌گردد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

و عفونت‌ها با آنتی‌تو کین دیفتری به 
منظور ختثی‌سازی اگزوتوکسین, با 
پنی‌سیلین یا اریترومایسین به منظور 
حذف کورینه باکتریوم دیقتریه و پایان 
دادن تولید توکسین درمان می‌شوند. 
ایمن‌سازی بیماران در حال بهبود با 
توکسوئید دیفتری به منظور تحریک 
آنتی‌بادی‌های محافظتی انجام 
نی نود 

ه تجویز واکسن دیقتری و دوزهای 
یاداور برای جمعیت حساس انجام 


می‌تبوه: 


باسیل‌های گرم مثبت. فاقد اسپور و هوازی گروهی 
همروزن از باکتری‌ها هستند. بعضی از آن‌ها به عنوان 
پاتوژن‌های انسانی شناخته شده هستند (مثلا کورینه 
باکتریوم دیفتریه. لیستریا مونوس‌ایتوژنز) و گروهی دیگر 
پاتوژن‌های حیوانی هستند که می‌توانند باعث بیماری 
در انسان شوند (مانند اریزی پلوتریکس روزیوباتیا و 
رودو کوک وس اکوئی) و برخی پاتوژن‌هایی فرصت طلب 
می‌باشند که معمولا بیماران بستری شده يا دارای نقص 
ایمنی را تحت تاثیر قرار می‌دهند (مانند کورینه باکتریوم 


جیکوم). اگرچه علایم بالینی بیماری‌ها می‌توانند 
ویژگی‌ه ای خاص خود را داشسته باشند, تشسخیص و 
شناسایی ارگانیسم‌ها در آزمایشسگاه می‌تواند مشکل زا 
باشد. یکی از روش‌های مفید برای شناس‌ایی اولیه این 
باکتری‌ها مورفولوژی میکروسکوپی آن‌هاست. باسیل‌های 
گرم مثبت شبیه به هم از نظر شکل شامل لیستریا و 
اریزی پلوتریکس می‌باشند. باسیل‌های گرم مثبتی که 
دارای شکل نامنظمی هستند به طور تیپیک اعضاء جنس 
کورینه باکتریوم یا جنس‌های بسیار نزدیک به آن می‌باشند 


۵ رس 


ارگانیسم 
لیستریا (۵ز1516۲) 
لیستریا مونوسایتوژتز 


01. 710۳700۱0۵2۵ 5( 


اریزی پلوتریکس 

اه درو 

اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 
۱2 
کورینه باکتر یوم (0(3۵۵616۳)) 


کورینه باکتریوم دیفتریه (6۳10: یام .») 


کورینه باکتریوم جیکئوم (:زعبازهز 6) 
کورینه باکتریوم اوره آلیتیکوم 
۱99 
آر کانو باکتریوم (۸۲6۵۳۵۵۵6/۵۳110) 


روتیا موسیلاجینوزا 
۱8 


تروفیریما ویپلی (نهامو:۷ م«چه‌باز(7) 


جدول ۰۱۸۱ لیستریا و باکتری‌های وابسته 


ریشه تاریخی 

لیستریا پس از کاشف انگلیسی آن 5/0۲ 107 نامگذاری شد. 

۶ به معنی یک سلول قرمز يا مونوسیت» 867777:00 به معنی تولید 
(تولید کننده مونوسیت, عصاره غشایی باکتری سبب تحریک تولید مونوسیت‌ها در 
خرگوش می‌شود اما اين مورد در بیماری انسان دیده نمی‌شود). 

5 به معنی قرمزء 26/4 به معنی پوست. 171۲ به معنی مو (ارگانیسم 
تازک شبیه مو که باعث ایجاد ضایعات پوستی قرمز یا ملتهب می‌شود). 

۱ به معتی قرمز» 70//04 به معنی بیماری (بیماری قرمز). 


6 به معنی گرزه 00/16710 به معنی باسیل کوچک (باسیل کوچک گرزی 
شکل). 

10 به معنی چرم يا پوست (دلالت بر غشائی چرمین که در ابتدا بر روی 
حلق ایجاد می‌شود. دارد) 

7 (گونه‌هایی که در ابتدا تحت عنوان گروه 16 طبقه‌بندی شدند) 

۵ به معنی آوره؛ 116107/] به معنی تجزیه کننده (قادر به تجزیه اوره گونه‌هایی 
که به سرعت اوره را هیدرولیز می‌کنند) 

5 به معنی مرموزء 70 به معنی میله (باکتری مرموزء باکتری با رشد کند 
که جداسازی آن دشوار است4 

پس از ۸607 نامگذاری شد باکتریولوژیستی که اولین بار این گروه از اگانيسم‌ها 
را مطالعه کرد 7050(ع7://0 به معنی لزج (ارگانیسم‌های موکوئیدی یا لزج) 
6ب ه معنی تغذیه» 0770 به معنی مان ۷:۳ پس از 060۳96 
کسی که در سال ۱۹۰۷ بیماری سوء جذب را شرح داد نامگذاری گردید. 
همچنین بیماری ویپل (۶6۵05۵] ع/۳م::/۲۲) نامیده شد. 


[جدول ۱۸-۱). اين فصل بر روی سه گونه باسیل گرم مثبت 
شامل لیستریا مونوسایتوژنز, اریزی پلوتریکس روزیوپانیه و 
کورینه باکتریوم دیفتریه تمرکز خواهد کرد. بیماری‌های 
ایجادش‌ونده به وسیله اینها و باکتری‌های مرتبط در جدول 
۱۸-۲ خلاصه شده‌اند. 


لیستریا مونوسایتوژنز 


جنس لیستریا متشکل از ۲۶ گونه و زیرگونه 
می‌باشد که در اين میان لیستریا مونوسایتوژنز ۸:76 
(7۱0۵۲۱0۵۲/08۵6۵ مهمترین پاتوژن انسانی است. لیستریا 
مونوسایتوزتز باس.سیلی کوتاه (۰/۴ تا ۰/۵ میکرومتر عرش 
و ۰/۵ تا۲ میکرومتر طول)» غیر منشسعب, گرم مثبت و 


بی‌هوازی اختیاری می‌باشد که قادر به رشد در طیف وسیعی 
از دماها (۱ تا ۳۵ درجه سانتی گراد) و غلظت بالای نمک 
می‌باشد. باسیل‌های کوتاه به صورت‌های انفرادی» جفت 
و در زنجیره‌های کوتاه ظاهر می‌شوند (شکل ۱۸۱) و 
اغلب با استرپتوکوکوس پنومونیه می‌توانند اشتباه گرفته 
شوند. این امر حائز اهمیت می‌باشد زیرا استرپتوکوکوس 
پنومونیه و لیستریا مونوسایتوژثر می‌توانند منتژیت ایجاد 
کنند. ار گانیسم‌ها در دمای اتاق متحرک (۷10۷:16) 
هستند اما در دمای ۲۷ درجه سانتی‌گراد تحرک کمتری 
دارند و هنگامی که قطره‌ای مایع بصورت میکروسکوپی 
بررسی می‌شود دارای حرکت غلتیدن (620 ۵۷6۲ 4 
عصااطصی) می‌باشند. لیستریا مونوسایتوژنز هنگام رشد 
در پلیت‌های آکار خون گوس_فند. یک همولیز بتا ضعیف 


مب ۳ 


ی 


۰۲ 3 
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شکل ۱۸-۱ رنگ‌آمیزی گرم لیستریا مونوسایتوژنز در کشت. 
لیسستریا به صورت باسیل‌های گرم مثبت کوچک دیده می‌شود. 
برخی به اسانی رنگ خود را از دست داده و گرم منفی به نظر 
می‌رسند. تعداد زیادتر باسیل گرم منفی که در مرکز تصویر دیده 
ی‌شوند ستریشیاکلی می‌باشد 


(عاووامصعط-م موی ایختاد می‌کنتد این ویژگی‌هاش 
متمایز کننده (یعنی مورفولوژی, رنگ‌آمیزی گرم. تحرک 
و همولیز بتا) در شناسایی اولیه لیستریا مفید می‌باشند. 
اگرچه با کتری‌ها دارای توزیع فراوان در طبیعت می‌باشد. اما 
بیماری انس‌انی غیر متداول است و محدود به جمعیت‌های 
خاص تعریف شده شامل نوزادن» افراد مسن. زنان باردار و 


بیماران دارای نقص ایمنی سلولی می‌باشد. 


بیماریزایی و ایمنی 

لیستریا مونوس‌ایتوژنر یک پاتوژن داخل سلولی 
اختباری (عداسااعد0ص1 ادا ۳۸) می‌باشد. به دنبال بلع 
غذای آلوده. لیستریا مونوسایتوژنز از طریق عمل حفاظتی 
ژن‌های پاسخ به استرس (06065 5۱۳695-۲6500096) 
می‌تواند در برخورد با آنزیم‌های پروتئولیتیک» اسید معده 
و نمک‌های صفرا زنده بماند. آن‌گاه باکتری‌ها قادرند به 
سلول‌های میزبان از طریق تعامل پروتئین‌های روی سطح 
باکتری‌ها (یعنی اینترنالین ۸ و [01۸]) با گیرنده‌های 
گلیکوپروتئینی در سسطح سلول میزبان (مفلا اپی‌تلیال 
کادهرین (عنعطهه ادناءطاز۴) [ادهسین وابسته به 
کلسیم]) بجسبند. دیگر اینترنالین‌ها (مثلا ظ121) می‌توانند 
گیرنده‌ها را بر روی طیف وسیعی از سلول‌های میزبان 
تشخیصر دهند. مطالعات روی مدل‌های حیوانی نشان داده 
که عفونت در انتروسیت‌ها يا سلول‌های ۷1 در پلاک‌های 


فصل ۱۸. لیستریا و باکتریبای گرم ملبت میم "۳ 


پایر شروع می‌شود. بعد از نفوذ باکتری به درون سلول‌هاء ۴۲۱ 
اسیدی فاگولیزوزوم احاطه کننده باکتری سبب فعال‌سازی 
یک سایتولیزین ایجادکننده منفذ [ 0۵۳۵-10۳71۳8 
«نورآمای] باکتریایی (لیستر یولیز ین 0 (0 هذه ۱۲۱9۱6۲:0۱۲) 
و دو آنژیخ فسفولییاز 6 (6 ۳۱۵۹۵۱۵۱۲۵۵۵۰) مختلف شده 
و منجر به رها شدن باکتری در سیتوزول سلول می‌گردد. 
باکتری شسروع به تکثیر و حرکت به سسمت غشاء سلول 
می‌نماید. اين حرکت باکتری بوسیله یک پروتتین ۸6۱۸ 
(در سطح سلول در یک انتهای باکتری قرار گرفته است) 
واسطه‌ گری می‌شود و تجمع اکتین (0۲:4607 ۱۲ظ۳ععع۸) 
را هدایت می‌کند. انتهاهای دیستال دم اکتین در حين 
تجمع مجاور انتهای باکتسری, ثابت می‌مانند. بنابراین 
بکتری به سمت غشاء سلولی رانده می‌شسود و در آنجا 
یک برآمدگی (۳:10000) کل می‌گیرد و باکتری را به 
درون سلول مجاور می‌راند. پس از اینکه سلول مجاور 
باکتری را هضم نمود روند لیز فاگولیزوزوم تقسیم سلولی 
و حرکت جهت‌دار تکرار می‌شسود. پسس از عبور از دیواره 
روده‌ای ورود به درون ماکروفاژها باکتری را به کبد و طحال 
انتقال داده و منجر به بیماری منتشر می‌شود. ژن‌های 
مسئول تخریب غشاء (ونوجا عصهءطه]0» تقسیم داخل 
سلولی (دمننهء‌ناجع؟ ۲دابا[ه»17) و حرکت جهت دار 
(امع۱۷]۵۲6 [۲۵۵۱02۵) با هم جمع می‌ش‌وند و توسط 
ژنی منفرد به نام ۲۳1۵ یا ژن فاکتسور تنظیم کننده مثبت 
(عج۵ی ۲۵60۲ ماداب جع ۳۵5۱۱۱۲6 تنظیم می‌گردند. 
ایمنی هومورال برای کنترل عفونت با لیستریا 
مونوسایتوزتر نسبتا بی‌آهمیت می‌باشد. این باکتری‌ها 
می‌توانند در ماکروفاژها تکثیر یابند و درون سلول‌ها حرکت 
کنند و در نتیجه توسط پاکسازی وابسته به آنتی‌بادی از بین 
نمی‌روند. بدین دلیل بیماران با نقص در ایمنی سلولی اما 
نه در ایمنی هومورال بویژه حساس به عفونت‌های شدید 


اپیدمیولوزی 

لیسترب مونوسایتوژنز از منابع محیطی گوناگون و 
مدفوع پستانداران, پرندگان» ماهی‌ها و دیگر حیوانات جدا شده 
سنج اصلی عفونت ناشی از اين ار گانیسم مصرف غذای 
آلوده می‌باشد. با این وجود. انتقال از انسان به انسان عمدتا از 


بیمار زیر که توسط 800۷6 و همکاران توصیف شده بیانگر : ۱ 
نمود بالینی مننژیت لیستریایی است. مردی ۷۳ ساله با آرتروز , 
| روماتوئید شدید توسط خانواده اش به بیمارستان محل برده شد , 
| زیرا میزان هوشیاری کمی داشت و به مدت ۲ روز از سردرده 
تهوع و استفراغ رنج می‌برد. برای درمان آرتروز روماتوئید , 
تحت درمان با داروهایی از قبیل اینفلکسی مب متوترکسات | 
و پری دنیزون بود. هنگام معاینه فیزیکی بیمار گردنی خشک, | 


ضربان قلبی برابر ٩۳‏ ضربه در هر دقيقه و فشار خونی برابر ‏ 


۱۳۹/۳۲ میلی‌متر جیوه داشت و تب دار بود. به دلیل اینکه 
بیمار مشسکوک به مننژیت بوده خون و مایع مفزی نخاعی 


ابرای کشت گرفته شسدند. رنگ‌آمیزی گرم برای مایع مفزی | 


| نخاعی منفی بود اما ییستریا در خون و 3۲ رشد کرد. به 
بیمار ونکومایسین داده شد و داروی اینفلکسی مب قطع شد 
|و در تتیجه بیمار بدون مشکل درمان شد. اینفلکسی مب 
مرتبط با مونوس‌ایتوپنی وابسته به دوز می‌باشد. به دلیل اينکه : 
|مونوسیت‌ها عوامل کلیدی در پاک سازی لیستریا می‌باشند. 
|اين بیمار دارای نقص سیسستم ایمنی بویژه در معرض عفونت 
با این ارگانیسم بود. مشخصه این بیماری ناتوانی در تشخیص 


لیستریا در 5۳) توسط رنگ‌آمیزی گرم می‌باشد. 


مادر به بچه در رحم یا در هنگام تولد اتفاق می‌افتد. تخمین 
زده شده که ناقلین مدفوعی در ۱ تا ۵ درصد افراد سالم ایجاد 
می‌شود. از آتجاییکه ارگانیسم در همه جا وجود دارد احتمالا 
در اغلب افراد تماس و کلونیزاسیون گنرا رخ می‌دهد. در 
ایالات متحده آمریکا هر سال ۷۵۰ عفونت گزارش می‌گردد. 
با این وجود. بسیاری از عفونت‌های خفیف گزارش نمی‌شوند. 
شیوع وسیع مرتبط با محصولات غذایی آلوده ثبت شده‌اند. 
به عنوان مثال در یک شیوع در سال ۱۹۹۹ ۳۰ میلیون پوند 
گوشت آلوده و در طفیان دوم در چندین مکان در سال ۲۰۰۰ 
۶ میلیون گوشت مرغ و بوقلمون فرآوری شده شناسایی 
و جمع‌آوری شد. در سال ۲۰۱۸ بزرگترین طفیان لیستریا 
تأیید ده در آفریقای جنوبی گزارش شد که در آن ۹۸۳ 
مورد تایید ده و ۱۸۹ مورد مرگ مرتبط با مصرف گوشت 
فرآوری شده آلوده (130108700) بودند. همچنین وقوع بیماری 
در افراد در معرض خطر بالا مانند نوزادان؛ افراد مسن, زنان 
باردار و بیمارانی با نقص ایمنی سلولی شدید (مانند پیوندی‌هاء 
لنفوماهاء سندروم نقص سیستم ایمنی اکتسابی (۸۱5)) نیز 


بالاست. 

لیستریوز انسانی بیماری تک گیری می‌باشد که در 
طول سال دیده می‌شود اما در ماه‌های گرم‌تر شیوع بیشتری 
دارد. مواردی از اپیدمی‌های موضعی و پراکنده لیس‌تریوز با 
مصرف شیر غیرپاستوریزه يا الوده یا پنیر. 
(مانند بوقلمون 205 گوشت‌های منجمد)» سبزیحات 
خام نشسته شامل کلم مرتبط می‌باشند. اگرچه محصول تازه 
یک عامل غیر شایع طغیان‌ها می‌باشد. اما در سال ۲۰۱۱ 
بیماری مرتبط با مصرف طالبی آلوده در ۱۴۷ فرد (۸۶ درصد 
افراد ۰س ال 9 ۳ مسن‌تر بودند» ۳1 درصد میزان مرگ و9 
میر بود) گزارش شد. به دلیل انکه لیستریا توانایی رشد در 
طیف وسیعی از 0۳1 و در دماهای سرد را دارد. غذاهایی با 
تعداد محدودی از ارگانیسم‌ها در طی نگهداری طولانی 
مدت در یخچال می‌توانند به شدت آلوده شوند. اگر غذا 
خام یا به طور مختصر پخته شده باشد (مانند گوشت گاو 
و بوقلمون پخته شده در ماکروویو) می‌تواند بیماری ایجاد 
اما عامل ایچادکنت ده 9 میرناشی از با متا 
منتقله از طریق غعدذا در ایالات متحجده آمریکا می‌باشد. 


بیماری‌های بالینی 
بیماری نوزادی 

دو فرم بیماری نوزادی تا به حال توصیف شده است: 
(۱) بیماری زودرس (0عدهوزط اععمم جه۲) که انتقال از 
طریق جفت در رحم ایجاد می‌شود. و (۲) بیماری دیررس 
(90ع5ز(] 1۱-0۳96۲) که هنگام تولد یا کمی پس از 
تولد ایجاد می‌شود (جدول ۱۸-۲ را ببینید). بیماری زودرس 
می‌تواند پیامدهایی مانند سقط جنین. متولد شدن بصورت 
مرده یا تولد زود هنگام را داشته باشد. گرانولوماتوز اینفنتی 
سپتیکا (۱۵/0)۱6۵0۵ دنوماحدههانصدری) فرم دید 
لیستریوز زودرس می‌باشد که مشخصه آن تشکیل آبسه‌ها 
و گرانولوماهای پراکنده در اعضا و بافت‌های متعدد بدن 
می‌باشد و اگر فورا درمان نشود میزان مرگ و میر بالایی را 
به همراه خواهد داشت 

بیماری دیررس ۲ تا ۳ هفته پس از تولد. به صورت 
مننژیت یا مننگوآنسفالیت با سپتی سمی نمایان می‌شود. 
علایم و نشانه‌های بالینی اختصاصی نیستند؛ بنابراین دیگر 
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علل ایجاد بیماری سیستم عصبی مرکزی نوزادی نظیر 
بیماری ناشی از استرپتوکوکوس گروه 3 باید رد شود. 
عفونت‌ها در زنان باردار 

اغلب عفونت‌ها در زنان حامله در طی سه ماهه 
سوم بارداری زمانی که ایمنی سلولی ضعیف‌تر است اتفاق 
می‌افتد. به طور تیپیک در زنان عفونی علایم غیراختصاصی 
شبه آنفلوآنزا ایجاد می‌شسود که ممکن است بدون درمان 
بهبود یابد. در صورتی که کست‌خون در زنان تب‌دار باردار 
فاقد منبع دیگری از عفونت (مثلا عفونت مجرای ادراری) 
جمع‌آوری می‌شوندء باکتریمی ناشی از لیستریا و خطر نوزادی 
مرتبط با آن ممکن است از نظر دور بماند و ارزیابی نشود. 


بیماری در بزر گسالان سالم 

اغلب عفونت‌های لیستریا در بزرگسالان سالم بدون 
علامت می‌باشد یا به صورت بیماری ملایم مشابه آنفلوانزا 
تظاهر می‌کند. گاستروانتریت خود محدودشونده حاد در 
برخی بیماران دیده می‌شود که به وسیله یک دوره کمون 
۱ روزه و به دنبال ۳ ایجاد علایم در طی ۲ روز مشخص 
می‌شود. علایم شامل اسهال آبکی, تب. تهوع. سردرد. درد 
عضلانسی و درد مفاصل می‌باشسد. برعکس این بیماری‌ها 
خود محدودشونده. لیستریوز در بیماران مسن و افرادی با 
ایمنی سلولی تضعیف شده بیماری شدیدتر است. 


مننژیت در بزر گسالان 

منتژیت ش‌ایح‌ترین فرم عفونت منتشره لیستریا در 
بزرگسالان می‌باشد (مورد بالینی ۱۸-۱). اگرچه علایم 
بالینی مننژیت که توسط این ارگانیسم ایجاد می‌شوند 
اختصاصی نیستند. اما باید همیشه در بیماران دارای 
پوشد اعضاد با مارا سرطاتی و فر زان بارذاری ‏ 
دچار منتژیت شده‌اند به لیستربا گمان برد. اين بیماری با 
میزان بالایی از مرگ و میر (۲۰ تا ۵۰ درصد) و نقص‌های 
عصسی مم. در بین نجات یافتگان همراه می‌باشد. 


باکتریمی اولیه 

بیماران دارای باکتریمی ممکن است تاریخچه 
نامشخص از تب و لرز (که اغلب در زنان ب‌اردار دیده 
می‌شسود) یا علائم حادتر با میزان بالایی از تب و کاهش 


۱ 
7 ۷ 


ف ۱ 
و۳ ۵] 
1 
شکل ۱۸-۲. رنگ‌آمیزی گرم اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا در 


کشست. به باسیل‌های با طول‌های متفاوت و ظاهر گرم منفی 


فشار خون داشته باشند. به نظر می‌رسد تنها بیماران دارای 
نقص سیستم ایمنی شسدید و نوزادان زنان باردار, مبتلا به 
سپسیس در معرض خطر مرگ می‌باشند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

در رنگ‌آمیزی گرم تهیه شده از مایعات مغزی نخاعی 
6 معمولا هیچ ارگانیسمی دیده نمی‌شود زیرا معمولا 
باکتری‌ها در غلظت‌هایی پایین‌تر از حد تشسخیص حضور 
دارند (مثلا "۱۰ باکتری یا کمتر در هر میلی لیتر 5۴). این 
مرکزی است که در غلظت‌های ۱۰۰ تا ۱۰۰۰ برابر بالاتر 
مشاهده می‌شوند. اگر در رنگ‌آمیزی گرم ارگانيسم‌ها دیده 
شوند آن‌ها بصورت ک وکوباسیل‌های گرم مثبت داخل سلولی 
و خارج سلولی می‌باشند. باید توجه داشت که از باکتری‌های 
دیگر مانند استرپتوکوکوس پنومونیه» افتراق داده شوند. 


کشت 

لیستریا بر روی اکثر محیطهای آزمایشگاهی متداول 
رشد می‌کند و پس از ۱ تا ۲ روز انکوباسیون کلونی‌های 
کوچک و گردی روی محیط آگار قابل مشاهده هستند. 
ممکن است لازم باشد که از محیط‌های انتخابی و 
غنی‌سازی در سرما (۲۵۲۱6۱۳۵۵0 0۱۵) (نگپداری 
نمونه در یخجال برای مدت زمان طولانی) برای شناسایی 


۳ بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


لیستریا در نمونه‌های آلوده به باکتری‌های سریع الرشد, 
استفاده گردد. ایجاد همولیز بتا روی محیط آگار خون 
گوس‌فند می‌تواند در تشخیص لیستریا از باکتری‌های از 
نظر مورفولوژیکی مش‌ابه مفید باشد. با این وجود. همولیز 
معمو لا ضعیف می‌باشد و ممکن است در ابتدا مشاهده نشود. 
زمانی که ارگانیسم‌ها در کنار استافیلوکوکوس اورئوس بتا 
همولیتیک رسد می‌کنت د» همولیز افزایش می‌یاب. این 
همولی ز افزایش یافته تحت عنوان تست کمپ مثبت 
( 2۵۵6۲60۳ -طعه/۱ رکصتلاه بعناک ]0۸۱۷۲۳ عبنازوم2 
51 ) نامیده می‌شود. حرکت خاص این ارگانیسم در محيط 
مایع یا آگار نیمه جامد نیز می‌تواند در شناسایی اولیه 
لیستریا مفید باشد. تمام باسیل‌های گرم مثبت جدا شده 
از خون و 05۴ باید شناسایی شوند تا بین کورینه باکتریوم 
(که احتمالا یک آلودگی می‌باشسد) و لیستریا افتراق داده 
شود. 


شناسایی 

به لحاظ تاریخی تست‌های بیوشیمیایی انتخابی برای 
شتاسایی لیستریا استفاده شده است. اخیراً اسپکترومتری 
جرمی 08221100[ 1250۲ 64اوز وین ۱/۵ 
[۱۸۸۲07) در بسیاری از آزمایشگاهها, جایگزین تست‌های 
بیوشیمیایی گردیده اسست. روش‌های تایپینگ مولکولی و 
سرولوژی برای تحقیقات اپیدمیولوژیک استفاده می‌گردند. 
مجموعا ۱۳ سروتایپ شناسایی شده است که سروتایپ‌های 
۵ 1/20 و 40 مسئول بیشترین عفونت در نوزادان و 
بزرگسالان می‌باشسند. بتابراین معمولا در بررسی‌های 
اپیدمیولوژیک سروتایپینگ مفید نمی‌باشد. پالس فیلد ژل 
الکتر وقور زیس (160070۲00۲6۵16ظ۳ اع0 ۳۱۵۱۵ - 4عوزن۳) 
[]۳۴0] متداول‌ترین روش مولکولی است که جهت 
مطالعات اپیدمیولوژیک در همه گیری‌های موردظن, استفاده 
می‌گردد. 


درمان. پینشگیری و کنترل 

به دلیل اینکه اکثر آنتی بیوتیک‌ها روی لیستریا 
مونوسایتوزنر تنها دارای اثر باکتریواستاتیک می‌باشند 
ترکیب جتامایسین با پنی‌سیلین یا آمپی سیلین درمان 
نتخایی برای عفونت‌های شدید می‌باشد. لیستریاها ذتا در 


برابر سفالوسپورین‌ها مقاوم هستند و مقاومت به ماکرولیدها 
لوروکینولون‌ها و تتراسایکلین‌ها نیز دیده شده است که 
این موضوع می‌تواند استفاده از این داروها را محدود کند 
تری‌متوپريم سولفامتو کسازول بر روی لیستریا مونوسایتوژنژ 
دارای اثر باکتریسیدال (2006761001) است و استفاده 


از آن مفید واقع شده است. آنتی‌بیوتیک‌های دیگر مان 
لاینزولید. داپتومایسین و تیگسیکلین در محیط آزمایشگاه 
فعالیت خوبی نشان داده‌اند اما به طور وسیع برای درمان 
بیماران از آنها استفاده نشده است. 

به دلیل اينکه لیس‌تریا در همه جا حاضر هستند و 
اکتر عفونت‌ها تک گیر می‌باشنده پیشگیری و کنترل دشوا 
است. افراد در معرض خطر بالای عفونت از خوردن غذاهای 
نیمه پخته با منشاء حیوانی. پنیرهای نرم و سبزیجات 
خام نشسته اجتناب کنند. واکسن وجود ندارد و درمان 
نتی‌بیوتیکی پیشگیری کننده برای بیماران پر خطر هنوز 
ارزیابی نشده است. 


اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 


فیزیولوژی و ساختار 

اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا باسیلی گرم مثبت و 
قاقد اسپور می‌باشد که در سراسر دنیا در حیوانات اهلی 
و وحشی گسترش دارد. باسیل‌ها باریک (۰/۲ تا ۰/۵ 
میکرومتر عرض و ۰/۸ تا ۲/۵ میکرومتر طول) و گاهی 
پلئومورفیک با تمایل به تشسکیل رشته‌هایی به بلندی ۶۰ 
میکرومتر (مو مانند (۲181:1116)) می‌باشند. آن‌ها می‌توانند 
رنگ خود را از دست داده و ممکن است گرم منفی دیده 
شوند (شکل ۱۸-۲). ارگانیسم‌ها میکرو آثروفیلیک می‌باشند 
و فشار اکسیژن کاهش يافته و دی اکسید کربن مکمل 
(۵ تا ۱۰ درصد ,00) را ترجیح می‌دهند. پس از ۲ تا ۳ 
روز انکوباسیون مجموعه‌ای از کلونی‌های صاف کوچک 
و خسن بزرگتر دیده می‌شوند. در صورتیکه که کلونی‌های 
خشسن وجود داشته باشند. کلونی‌های صاف ممکن است از 
نظر دور بماننده مگر اینکه پلیت‌های کشت به دقت بررسی 


۹ 


شوند. 


بیماریزایی 
در مورد فاکتورهای بیماریزایی اختصاصی اریزی 
رن اطلاعات اندکی در دست است. اعتقاد بر این 
* است که تولید نورآمینیداز (۱6۵۲۵:010[0056) برای اتصال و 
نفوذ به درون سلول‌های اپی‌تلیال مهم می‌باشد و کپسولی 
شبه پلی ساکارید (عادا۵05) زا-6 نبهاعهویوام۳) از 
فاگوسیته شدن باکتری جلوگیری می‌کند. 


اپیدمیولوژی 
اریزی پلوتریکس ارگانیسمی بوده که در همه جا 
وجود دارد و در سراسر دنیا گسترش يافته است. آن را 
می‌توان از لوزه‌ها يا مجاری گوارشی بسیاری از حیوانات 
. اهلی و وحشی شامل پستانداران» پرندگان و ماهی‌ها به 
دست آورد. کلونیزاسیون بویژه در بوقلمون‌ها (۲۳۲۱۵۱5) 
وخوک (50100) بالا است. خاک غنی از مواد آلی يا 
آب‌های زیر زمینی آلوده شده با پسماندهای حیوانی 
. می‌توانند انتقال از حیوانی به حیوان دیگر را تس‌هیل کنند. 
باکتری‌ها در برابر خشک شدن مقاوم هستند و برای ماه‌ها 
و حتی سال‌ها می‌توانند در خاک زنده بمانند. علاوه بر 
ین اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا در برابر غلظت‌های بالای 
نمک, ازج و دوددهی مقاوم می‌باشد. بیماری ناشی از 
اریزی پلوتریکس در انسان‌ها زئونوتیک (انتقال از حیوان‌ها 
به انسان‌ها) بوده و عمدتا مرتبط با شغل است. قصاب‌هاء 
فراوری کنندگان گوشست. کشاورزان» کارگران پرورش 
اکسان,ماهی گیسران و دامپزشسکان در بالاترین خطر 
می‌باشند. عفونت‌های جلدی معمولا پس از تلقیح ارگانیسم 
4 طور زیر جلای از طریق خراش یا زخم ایجاد شده هنگام 
ربا محصولات حیوانی یا خاک آلوده ایجاد می‌شوند. 
شوع بیماری انسانی ناش‌ناخته است زیرا عفونت ناشی از 
رک بوتریکس یک بیماری قابل گزارش نمی‌باشد. 


ب۰حظةحأ  «‏ ۳۳۳« ۳س۳۳۳۳س۳سسسع«سع«س۳«س۳س«۳س«۳9«س۳«۳س۳«_«_«" ۱ 


بیماری‌های بالینی 

#یماری حیوانی بویژه در خوک به طور وسیع شناخته 
سهاست اما پیمری نسانی معمولا یر مدول است 
هرل ۷۳ را بینید» مورد بالینی ۱۸-۲). سه فرم عمده 
ان یت نی ناشی از اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا تاکنون 
7 نله :1 )عفونت پوستی موضعی (ریزیلنید 


فصل ۱۸. لیستریا و باکتریبای گرم مثبت میم ۱۲ 


اندو کاردیت ناشی از اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا بیماری غیر : 
۱ شایع اما خوب شناخته شده می‌باشد. مورد زیر که توسط شین 
| و همکاران, گزارش شده یک مورد تیپیک از این بیماری است. ۱ 
| مصرف الکل داشت با راش‌های اریتماتوز روی قسمت فوقانی | 
بدن در بیمارستان بستری شد و از آرترالژی هر دو شانه , 
| سکایت می‌کرد. تاریخچه پزشکی نشان داد که اين فرد ۴ | 
| هفته دچار لرزهای مداوم روزانه و عرق کردن شبانه بوده است 

که بیشستر به مصرف الکل نسسبت داده می‌شد. در آزمایشات | 


أ 
۱ 


| فیزیکی هپاتواسپلنومگالی. یک مورمور سیستولیک که هنگام | 
گوش کردن شناسایی شد و یک رگ آئورتی کلسیفه شده با 
, استفراغ خفیف اما بدون ۷۵۵0۱۵000 هنگام اکو کاردیو گرافی» 
| تشخیص داده شد. ۵ کشت خون از بیمار گرفته شد و همگی | 


, پس از ۲ روز از نظر اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا مثبت بودند., 
بیمار بلافاصله بسرای تعویض دریچه به بخش جراحی منتقل , 
۱ شد و در هنگام جراحی ابسه‌های کنار دریجه‌ای دیده شدند. ۱ 
پس از بهبودی جراحی بیمار با کلیندامایسین و پنی‌سیلین , 
۱ درمان شد و او کاملا بهبود یافت. این مورد فاکتورهای خطر !| 
| (مانند قصاب مصرف الکل» دوره مزمن و جراحی دریچه ۱ 
| همراه با درمان با آنتی بیوتیک‌های موثر (نظیر پنی‌سیلین و | 


۱ کلیندامایسین) را شرح می‌دهد. أُ 
۱ ۱ 


(0ذهاء۲۹10)) [نباید با اریزیپلوئید استرپتوکوکوسی اشتباه 

شود]» (۲) بیماری پوستی منتشر کنامصهایان 06067211260) 

(56050:(] و (۳) سپتی سمی (۹601607016). اریزیپلوئید یک 

زخم پوستی التهابی است که در محل آسیب پس از ۲ تا ۷ 

روز انکوباسیون ایجاد می‌شود. زخم معمولا بر روی انگشتان 

با دست‌ها ظاهر می‌شود و بنفش رنگ با لبه برآمده به نظر 

می‌رسد. به آرامی به صورت محیطی گسترش می‌یابد و رنگ 
نواحی مرکزی زخم‌ها محو می‌شسود. زخم دردناک دارای 
خارش بوده و فرد بیمار احساس سوزش يا سوختگی می‌کند. 
چرک غیرشایع است که اين ویژگی اریزیپلوئید را از باد سرخ 
استرپتوکوکوسی متمایز می‌کند. بهب ودی خودبخود اتفاق 
می‌افتد اما با درمان آنتی بیوتیکی مناسب می‌تواند سریع‌تر 
صورت پذیرد. عفونت جلدی منتشر به وسیله ایجاد زخم‌ها 
در ناحیه معمول زخم اولیه یا در دیگر قفسمت‌های پوست, 
مشسخص می‌گردد. علائم سیستمیک تب و آرترالژی شایع 
می‌باشنداّا کشت‌های خون به طور تیپیک منفی هستند. 


0 


هش .بر 


ی‌شناسی 


+دول ۰۱۸-۲ بيماري انسان مرتبط با لیستریا و باکتری‌های وایسته 
ار گاز 


لیستریا مونوسایتوژنز 


بیماری نوزادی (سقط خودبخود. آبسه‌های منتشر و گرانولوماه منتژیت» پستی سمی)» بیماری 


شبه آنفوآنزا در بالفین سالم, باکتریمی یا بیماری منتشر همراه با منتژیت در زنان باردار و 
بیماران دارای نقص‌های ایمنی سلولی. 


آریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 


اریزیپلوئید (زخم پوستی التهابی چرکی دردناک) بیماری پوستی عمومی, عفونت جلدی 


منتشر همراه با تب و دردهای مفصلی» پستی‌سمی به طور تیپیک مرتبط با اندو کاردیت 


کورینه باکتریوم دیفتریه 
کورینه باکتریوم جیکئوم (گروه >11) 
مصنوعی). 
کورینه باکتریوم اوره آلیتیکوم 
۱ عفونت‌های زخم. 
ارکاتوباکتریوم 
روتیا 
تروفریما بیماری ویپل 


فرم سیتی سمیک (۴۵۲۳ عذع[3001) عفونت‌های 
ناشی از اریزی پلوتریکس غیر شایع می‌باشد اما زمانی که 
رخ می‌دهد معمولا با اندو کاردیت (عاذ۳۵06۵۲4) مر تبط 
می‌باشد. اندو کاردیت ناضی از اریزی پلوتریکس ممکن 
اننست در ابتدا بصورت حاد ظاهر شود اما معمولا تحت حاد 
می‌باشد. درگیری دریچه‌های قلبی سالم پیشین (بویژه 
دریجه آثورتی) شایع است. دیگر اختلالات سیستمیک 
(نظیر تشکیل آپسه» منتژیت» استئومیلیت) نسبتا غیر شایع 
می‌باشند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

باسیل‌ها فقط در بافت عمقی زخم واقع شدهاند 
بنابراین نمونه‌های بیویسی ضخیم يا آسپیراسیون‌های 
عمیق باید از حاشیه زخم جمح‌آوری شوند. رنگ‌آمیزی گرم 
از نمونه معمولا منفی است اگرچه حضور باسیل‌های باریک 
گرم مثبت همراه با زخم مشخص و سابقه بالینی می‌توانند 
ارزش تشخیصی داشته باشند. اریزی پلوتریکس روزیوپاتیا 
سخت رشد نیست و روی اکثر محیطهای آزمایشگاهی 
انکوبه شده در حضور ۵ تا ۱۰ درصد دی اکسید کربن 
رشد می‌کنده با این وجود. رشد آن آهسته است و کشت‌ها 
بایدقبل از اینکه متفی در نظر گرفته شون به مدت ۴ روز 
یا بیشستر انکوبه شوند. عدم تحرک و عدم تولید کاتالاز در 
این ارگانیسم آن را از لیستتریا متمایز می‌کند. این ارگانیسم 


دیفتری (تنفسی پوستی) فارنژیت و اندوکاردیت (سویه‌های غیر توکسوژتیک). 
سپتی سمی اندو کاردیت» عفونت‌های زخم» عفونت‌های جسم خارچی (شانت. کنتر, اندام‌های 


عفونت‌های مجاری ادراری (شامل پیلونفریت و سیستیت قلیایی) سپتی سمی, اندو کاردیت. 


فارنژیت» سلولیت. عفونت‌های زخمم. ایجاد آبسه» سپتی سمی, اندو کاردیت. 
اندو کاردیت عفونت‌های جسم خارجی, 


به طور ضعیفی تخمیرکننده می‌باشد و بر روی محیط آگار 
آهن سه قندی (۵۵27 1700 6۲عدا5 عا1۳:۵) تولید سولقید 
هیدروژن (5۷1606 117070260) می‌کند. سرولوژی برای 
تم خیص مفیدنمی‌باشد زیا در عفونت‌های انسانی پاسخ 
آنتی‌بادی ضعیف می‌باشد. 


درمان, پیشگیری و کنترل 

اریزی پلوتریکس به پنی‌سیلین («:۳۰0:»111) حساس 
می‌باشد که این آنتی بیوتیکی انتخابی برای هر دو بیماری‌های 
سیستمیک و موضعی می‌باشد. هم چنین سفالوسپورین‌ها: 
کارباپنم‌هاء فلوروکینولون‌ها و کلیندامایسین در محیط 
آزمایشگاه قسال می‌باهتد ابا ازگافیسی حعاسیت: سیر 
نسبت به ماکرولیدها سولفانامیدها و آمینو گلیکوزیدها از 
خود نشان می‌دهد و به ونکومایسین (۷۵۵60:0/60) 
عقاوم ست برای بیمارانی گه نسبت به پنی‌سیلین آلرژی 
دارنده می‌توان از سیپروفلو کساسین يا کلیندامایسین برای 
درمان عفونت‌های پوستی موضعی استفاده کرد و می‌توان 
از سفتریاکسون یا ایمی‌پنم جهت درمان عفونت‌های پوستی 
منتشر استفاده نمود. عفونت در افرادی که در خطر شغلی 
الاتری هستند از طریق پوشاندن قسمت‌هایی از پوست که 
در معرض هستند با استفاده از دستکش و دیگر پوشش‌های 
مناسب قابل پیشگیری است. برای کنترل بیماری در خوک 
از واکسیناسیون استفاده می‌شود. 


کورینه باکتریوم دیفتریه 


جنس کورینه باکتری وم مجموعه‌ای بزرگ و 
نامتجان س با تقریباً ۱۵۰ گونه و زیر گونه است که 
دارای دیواره سلولی متشکل از آرابین_وز (عهمصنطه۸) 
گالاکتوز (021200056)» مزو دی آمینو پیمیلیک اسید 
((هنا-مععص) قلعم عناصزمممنصهن-مجعه) و (در 
اعلب گونه‌ها) اسیدهای مایکولیک (۸۸:05 :۱۲۰۵۱() 
بازنجیره کوتاه (۲۲ تا ۲۶ اتم کربن) می‌باشد. اگرچه 
ارگانیسم‌های دارای زنجیره‌های مایکولیک اسید متوسط 
و بلند با رنگآمیزی اسید فاست. رنگ می‌گیرند (فصل 
* را ببینید) اما ارگانیسم‌های کورینه باکتریوم اسید 
فاست نمی‌باشد. در رنگ‌آمیزی گرم اين باکتری‌ها بصورت 
دسته‌ای و باسیل‌های کوتاه با اشکال نامنظم (گرزی شکل) 
مشاهده می‌شود (شکل ۱۸-۳). کورینه باکتریوم‌ها هوازی 
یا بی‌هوازی اختیاری» غیر متحرک (عاناهصطم) و کاتالاز 
مثبت (۳۵5[۲۷6 ععداهاج)) می‌باشند. اغلب (اما نه همه) 
گونه‌ها کریوهیدرات‌ها را تخمیر می‌کنند و اسید لاکتیک را 
به عنسوان محصول فرعی تولید می‌نمایند. اغلب گونه‌ها بر 
روی محیطهای متداول آزمایشگاهی رشد می‌کنند. با این 
وجود برخی گونه‌ها برای رشد بهتر نیاز به غنی‌سازی محیط 
با لیپیدها دارند تا بهتر رشد کنند (سویه‌های چربی دوست). 

کورینه باکتریوم‌ها در همه جا می‌باشند و در 
حیوانانت و قناهان یاقت مش وند در انس ازن‌ها معولافر 
پوست. دستگاه تنفسی فوقانی» مجاری معدی - روده‌ای 
و مجاری تناسلی- ادراری یافت می‌شوند. اگرچه تمام 
گونه‌های کورینه باکتریوم‌ها می‌توانند به عنوان پاتوژن‌های 
فرصت‌طل_ب عمل کنند. گونه‌های اندکی از این باکتری با 
بیماری انس‌انی مرتبط می‌باشد (جدول ۱۸۲ را ببینید» 
معروف‌ترین این گونه‌هاء کورینه باکتریوم دیفتریه یعنی 
عامل بیماری دیفتری می‌باشد. تعداد دیگری از جنس‌های 
باکتری‌های کورینه فرم مشخص شده‌اند. سه جنس مرتبط 
با بیماری انساتی زشامل روتیه تروفیریماء آرکانوباکتریوم) 
در جدول ۱۸-۲ لیست شده‌اند اما بیشتر راجع به آنها بحث 


نخواهد فمتاكه 


: 


فصل ۸ لیستریا و باکتریبای گرم مثبت مهم ۳۳ 


شکل ۰۱۸-۳ رنگ‌آمیزی گرم گونه‌های کورینه با کتریوم در 
نمونه خلط. 


فیزیولوژی و ساختار 

کورینه باکتریوم دیقتریه یک باسیل پلئومورفیک 
با خاصیت رنگ‌آمیزی نامنظم اسست (۱ تا ۸ میکرومتر 
طول و ۰/۳ تا ۰/۸ میکرومتر عرض). پس از یک شسبانه 
روز انکوباسیون,» کلونی‌های بزرگ ۱ تا ۲ میلی‌متر بر 
روی بلاد آگار مشاهده می‌شود. از محیط‌های افتراقی 
انتخابی‌تر می‌توان برای جداسازی این پاتوژن از دیگر 
ارگانیسم‌های موجود در نمونه‌ه از قبیل نمونه‌های 
نازوفارنژیال اسستفاده نمود. این گونه بر اساس خصوصیات 
بیوشیمیایی و مورفولوژی کلونی به چهار بیوتایپ تقسیم 
می‌شوند: گراویس (2۳۵۲۶» میتیس (4116 اینترمدیوس 
(۵۳۱۵۵/5/:) و بلفانتی (۵//27). اغلب بیماری‌ها توسط 


بیماریزایی و ایمنی 

توکسین دیفتری (100 6۲۱۵6ط0:0) فا کتور 
بیماریزایی اصلی کورینه باکتریوم دیفتریه می‌باشد. 
ژن *۱0 که کدکننده اگزوتوکسین می‌باشد از طریق 
باکتریوفاژ لیزوژنیک (32016710۳0286 15026016) یعنی 
فاژ بتا (۵-۳۷۵۸0) به کورینه باکتریوم منتقل می‌شود. به 
منظور ترشح محصول ژن فصال دو مرحله پردازش مورد 
نیاز می‌باشد: (۱) شکسته شدن پروتئولیتیک توالی رهبر 
از پروتئین توکسین هنگام ترشح از سلول باکتری» و 
(۸ و 3) که به وسیله پیوند دی‌سولفید به یکدیگر 


هش .یی 


| ۶ و همکارانش» آخرین فرد مبتلا به دیفتری تنفسی در 
| با متحده را گزارش دادند. مردی ۶۳ ساله که واکسینه 
| نشده بود در طول سفر یک هفته‌ای خود به هائیتی دچار 
| گلودردشد. دو روز بعد به خانه‌اش در ایالت پنسیلوانیا 
بازگشت و با شکایت از ز گلودرد و مشکل در بلع به بیمارستان | 
مراجعت کرد. برای او آنتی بیوتیک تجویز شد اما دو روز بعد 
دوباره با لرزه اشکال در بلع و تلفس» حالت تهوع و اسستفراغ 
بازگشت. صداهای خفیفی از شمش چپ او به گوش می‌رسید و 
رادیوگراف علاوه بر بزرگ شدن اپیگلوت, ترشحات ریوی را 
تشخیص داد. لارنگوسکویی بر روی لوزه‌هاء پشت حلق و کام | 
رم رات زا رنگ را نشان داد. وار عفی کعابسری | 
سد و برای او درمانی متشکل از سفتریاکسون, نافسیلین ۱ 
آزیترومایسین و استروئیدها در نظر گرفته شد اما در طول ۴ روز 
| بعد دچارکاهش فشار خون شد و تب خفیف داشت. کشت براک | 
تشسخیص کورینه باکتریوم دیفتریه منفی بود. تا روز هشستم | 
۱ | بیماری رادیوگراف سینه ترشحاتی در شش‌های چپ و راست ‏ 
"و ترشحات سفید که حاکی از غشاء کورینه باکتریوم یت 
| بود بر روی س‌اختارهای 5۴۲22101016 مشاهده می‌شد. در این | 
مرحله کشت‌ها برای کورینه باکتریوم دیفتریه منفی باقی ماند : 
اما تست واکنش زنجیره پلی‌مراز برای ژن اگزوتوکسین مثبت 
بسود. علی رغم درمان شدید. حال بیمار بدتر شد و در روز , 
| ۱۷ بستری در بیمارستان بیمار دچار مشکلات قلبی شد و 
فوت کرد. این بیمرنمیانگر(۱) فکتور خطر مار غیر ایمن 
سفرکننده به منطقه اندمیک» (۲) نمود کلاسیک دیفتری ! 
| تتفسی شدید در یک فرد یمیت و 
"با تشخیص بیماری غیرشايع؛ و (۴) همچنین مشکلاتی که 
بیشتر آرمایشگاه‌ها در جداسازی ارگانیسم در کشت دارند را 
ون نشان میت _ 


شکل ۰۱۸-۴ حلق زنی ٩‏ ساله مبتلا به دیفتری تایید شده از 
نظر باکتریولوژی. این عکس 
و گلو درد گرفته شسده است 


* روز پس از شسروع تب. کسالت 
ست. ناحیه تیره سمت چپ به دلیل 


خونریزی هنگام برداشتن عشاء بوسیله سواپ تبره شده است. 


متصل شده‌اند. اين پروتئین ۵۸۳۰۰ دالتونی مثالی از یک 
اگزوتو کسین (0۱0۷0 ۸-8) ۸-8 کلاسیک است. 

سه ناحیه عملکردی بر روی مولکول توکسین وجود 
دارد: ناحیه متصل شونده به رسیتور (30(۱0۲-000۵) 
و ناحیه مربوط به انتقال («۲۳۵۱۵200) بر روی زیر واحد 
8 و ناحیه کاتالیتیک (0۵021(1:6)) بر روی زیر واحد ۸ 
گيرنده توکسین فاکتور رشد اپیدرمی متصل شونده به 
هپارین (۲۵6۱0۲ طاهمت احصصعدنوظ عصنه‌صنططزجوع۲) 
می‌باشد که بر روی سطح بسیاری از سلول‌های یوکاریوتی 
بویژه سلول‌های قلب و اعصاب حضور دارد و این حضور 
بیان کننده دلیل وجود علائم قلبی و عصبی مشاهده 
شونده در بیماران با دیفتری حاد می‌باشد. پس از اتصال 
توکسین به سلول میزبان, ناحیه ترانسلوکیشن به درون 
غشاء اندوزومی وارد می‌شود و حرکت ناحیه کاتالیتیک را 
به درون سیتوزول سلول تس‌هیل می‌کند. سپس یک زیر 
واحد ۸ از طریق غیرفعال کردن فاکتور طویل کننده-۲ 
((۲۲-2) 2 ۲ ظ۲:۱0082۸1100) یعنی فاکتوری که برای 
حرکت زنجیره‌های پیتیدی ساخته شده بر روی ریبوزوم‌ها 
مورد نیاز است. سنتز پروتئین سلول میزبان را متوقف 
می‌کند. به دلیل اينکه جایگزینی 17۳-2 بسیار آهسته بوده 
و در هر سلول حدودا به ازای هر ریبوزوم یک عدد از اين 
ملکول وجود دارده تخمین زده شده است که یک مولکول 
آگزوتوکسین می‌تواند تمام محتوای 1۳-2 در سلول را غیر 
فعال نموده و کاملا سنتز پروتئین سلول میزبان را متوقف 
نماید. سنتز توکسسین از طریق عامل مهار کننده توکسین 
دیفتری (۳۵۵۳۵۵۵۵۲)۱۲۲ صنده۲ دنتطاطامنا) که 
بوسیله کروموزوم کد گذاری می‌شود. تنظیم می‌شود. اين 
پروتئین که در حضور غلظت‌های بالای آهن فعال می‌شود. 
می‌تواند به ناحیه اپراتتور ژن توکسین (0606 ط۲0 
۲ متصل شود و از تولید توکسین جلوگیری کند. 


پیدمیولوزی 

دیفتری بیماری است که در سراسر جهان یافت 
زیاد بوده و سطح ایمنی تحریک شده با واکسن پایین است. 
دیده می‌شود. بزرگترین شیوع در اواخر قرن ۲۰ در شوروری 
سابق بود که ۴۸ هزار مورد در سال ۱۹۹۴ ثبت شد و در 


ی ۱ ۳ 
بن میان ۱۷۴۶ نفر جان باختند. کورینه باکتریوم دیفتریه 
ثر بین جمعیت بوسیله اوروفارنکس ناقلین فاقد علامت 
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۵۵۵۵ ۸۵) با روی پوست افراد مصون 
حفظ می‌شود. قطرات تنفسی يا تماس با پوست باکتری را 
از شسخصی به شخص دیگر منتقل می‌کند. انسان‌ها تنها 
مجرن (13696۲۷0۱۲) شناخته شده برای این ار گانیسم هستند. 

در ایالات متحده آمر یکا به دلیل یک برنامه‌های 
ایمن‌سازی فعال» دیفتری غیر شایع می‌باشد چرا که در سال 
۱ بیش از ۰ هزار مورد گزارش شده بود اما از سال 
۲ تاکتون تنها ۲ مورد گزارش شده است. یک آنالیز 
از عفونت‌های کورینه باکتریوم دیفتریه در انگلستان بین 
سال‌های ۱۹۸۶ تا ۲۰۰۸ مشخص کرد که ریسک فاکتور 
اصلی برای عقونت. مسافرت افراد غیر ایمن به کشورهای 
دارای بیماری اتدمیک (مثلاً شسبه قاره هند. آقریقاء جنوب 
شرق آسیا) می‌باشد. دیفتری اصولا بیماری مربوط به 
کودکان می‌باشد. اما در مناطقی که برنامه‌های ایمن 
سازی پرای کودکان دارند. بیشترین شیوع مربوط به سنین 
بالاتر می‌باشد. عفونت پوستی با کورینه باکتریوم دیفتریه 
توکسیژتیک (دیفتری پوستی) نیز رخ می‌دهد. اما در بالات 
تست آمریکا بیماری قابل گزارش نیست و بنابراین میزان 
شیوع آن ناشناخته است. 


بیماری‌های بالینی 

تظاهر بالینی دیفتری توسط سه عامل تعیین 
می‌شود: (۱) محل عفونت» (۲) وضعیت ایمنی بیما و (۳) 
بیماریزایی ارگانیسم. برخورد با کورین»ه باکتریوم دیفتریه 
ممکن است در افراد کاملا مصون منجر به کلونیزاسیون 
بدون علامت گشته. در افراد نسبتا مصون منجر به بیماری 
تنفسی و در آفراد غیر مصون منجر به یک بیماری برق 
آساو گاهی اوقات کشنده شود. توکسین دیفتری در محل 
عفونت تولید می‌شود و سپس از طریق خون انتشار می‌یابد 
و علایم سیستمیک دیفتری را ایجاد می‌کند. ارگانیسم برای 
ایجاد بیماری نیازی به ورود به خون ندارد. 


دیفتری تنفسی 
علائم دیفتری مرتبط با مجاری تنفسی معمولا 


بعد از ۲ تا ۴ روز انکوباسیون ایجاد می‌شوند (مورد بالینی 


فصل ۰۱۸ لیستریا و باکتریبای گرم مثبت مهم ۳۵ 


۱۸-۲). ار گانیسم‌ها بر روی سلول‌های اپیتلیال در حلق با 
سطوح مجاور تکثیر می‌یابند و در ابتدا در نتیجه فعالیت 
ناگهانی امن 9 همراه با کسالت گلودرد» فارنژیت اگز وداتیو 
۱۵ ۳۱۵۲۱ ۲۱۷۵۵۱۱۲۵) و تب پایین می‌باشد. ترشحات 
پس از مدتی بصورت عغشاء کاذت (۳۹۵۵۵۵۲۴۱۵۵۵۲۲۵۵۸) 
ضخیم که متشکل از باکتری‌ها. لنفوسیت‌هاء سلول‌های 
پلاسماء فیبرین و سلول‌های مرده می‌باشد, ظاهر می‌شوند 
که می‌توانند لوزه‌هاء زبان کوچک و سقف دهان را بپوشانند 
و از بالا به نازوفارنکس یا از پایین به حنجره گسترش یابند 
و جدا کردن آن بدون بروز خونریزی بافتی. مشسکل است 
(علامت خاص دیفتری اسست) پس از گذشت حدود یک 
هفته از بیماری» بیمار احساس بهبودی نموده و غشاء جدا 
شده و خارج می‌شود. عوارض سیستمیک در بیمارانی که 
عصبی می‌باشد. در بسیاری از بیمارانی که مبتلا به دیفتری 
هس تنل شسواهدی از میو کاردیت (۱1۱۵۵۵۳۵161) دیده 
می‌شود که ۱ يا ۲ هفته پس از ابتلا به بیماری و در زمانی 
که علائم فارتزیال پیشروی می‌کننده رخ می‌دهد. علائم 
احتقانی قلب» آریتم قلبی و مرگ می‌شود. نورو تو کسوسیته 
(۵۷۵۲۵۲0۱:۱/۲) به نسبت شدت بیماری اولیه. متغیر است 
و بستگی به سیسستم ایمنی بیمار دارد. در اغلب بیماران 
مبتلا به بیماری شدید اولیه» نوروپاتی ایجاد می‌شود که 
در ابتدا در کام نسرم و حلق بوجود می‌آید و در ادامه عصب 
چشمی و فلحی مژه‌ای را نیز شامل می‌شود و به سمت 
نوریت محیطی (5ذاذتده!۲ [۲۱۳6۲۵ع۳) پیشروی می‌نماید. 


دیفتری پوستی 

دیفتری پوستی از طریق تماس پوستی با دیگر 
افراد الوده ایجاد می‌شود. ارگانیسم در پوست کلونیزه 
شده و از طریق پارگی‌ها و زخم‌های پوستی به بافت زیر 
پوست راه می‌یابد. در ابتدا پاپول ایجاد می‌شود و سپس به 
یک زخم مزس غیر خوب شونده که در برخی مواقع از 
غشائی خاکستری رنگ پوشانده شده» تغییر شکل می‌دهد. 
استافیل وک وکوس اورئوس و استرپت وکوکوس پایوژنز نیز به 
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فراوانی در زخم دیده می‌شوند. 


یو ۶ : آزمایة گاهی 
حداقل یک هفته در دسترس نیستند. 


میکروسکوپی 

نتایج بررسی میکروس‌کوپی نمونه‌های بالینی قابل 
اعتماد نیستند. گرانول‌های متاکروماتیک در باکتری‌های 
رنگ‌آمیزی شده با متیلن بلو شرح داده شده است اما این 
پدیده خاص کورینه باکتریوم دیفتریه نمی‌باشد. 


کشت 

برای جداسازی کورینه باکتریوم دیفتریه نمونه‌ها باید 
هم از نازوفارنکس و هم از گلو گرفته شود و باید بر روی 
یک پلیت آگار خوندار غنی شده غیر انتخایی و یک محیط 
انتخابی مثلا سیستئین-تلوریت بلاد آگار -عهاعا65)) 
([6152] ۸۵2۲ ۲۱000۵ 11016 محیط تینسدال 
(«ستز۵ع۱ علم4‌عم11) و کولیستین -نالیدیکسیک آگار 
([0(۸] دوه عطنلعم-طناعناه) تلقیح شوند. تلوریت 
رشد بیشتر باکتری‌های مجرای تنفسی فوقانی و باسیل‌های 
گرم منفی را مهار نموده و توسط کورینه باکتریوم دیفتریه 
احیاء می‌شسود و تولید رنگ خاکستری تا سیاه خاصی بر 
روی آگار می‌کند. در اثر تجزیه سیستئین بوسیله فعالیت 
سیستلینازی کورینه باکتریوم دیفتریه در اطراف کلونی‌ها 
هاله‌ای قهوه‌ای ایجاد می‌کند. 018۸ زمان مجاز نگهداری 
طولانی دارد (قابل استفاده برای کشت‌هایی که بصورت 
غیر معمول انجام می‌شوند)» اما برخی سویه‌های کورینه 
باکتریوم دیفتریه را مهار می‌کند. محیط تینسدال بهترین 
محیط برای شتاسایی کورینه باکتریوم دیفتریه در نمونه‌های 
بالینی است. اما مدت مجاز نگ‌هداری کوتاهی دارد و نیازمند 
اضافه تمودن سرم اسب می‌باشد از آنجایی که غلونت‌های 
ناشی از کورینه باکتریوم در مناطق غیر اندمیک به ندرت 
مشاهده شده با مورد ظن قرار می‌گیرند» محیط ۸ و 
تینسدال در اغلب آزمایشگاه‌ها خیلی در دسترس نمی‌باشند. 
۲۸ به طور متداول در آزمایشگاه‌های بالینی اسستفاده 


می‌شود و بنابراین این محیطء محیطی کاربردی و جایگزین 
ماش رف قظر ۸ مخیطهای سورد فده کار 
می‌گیرد تمامی ایزوله‌های مشابه کورینه باکتریوم 
دیفتریه باید توسط تست‌های بیوشیمیایی شناسایی شوند 
و حضور اگزوتوکسین دیفتری تایید گردد زیرا سویه‌های 
غیرتوکسیژنیک نیز رشد می‌کنند. 


شناسایی 

شناسایی احتمالی کورینه باکتریوم دیفتریه می‌تواند 
بر اساس حضور سیستئیناز (05۷:0۵56) و عدم حضور 
پیرازینامی داز (ع1025هجنت») ردو واکنش آنزیمی که 
می‌تواند به سرعت تعیین کند) صورت گیرد. به منظور 
شناسایی در سطح گونه, تست‌های بیوشیمیایی گسترده‌تر 
یا توالی یابی اسید نوکلتیک ژن‌های اختصاصی گونه» مورد 
نیاز می‌باشد. 


تست توکسین زایی 

تمامی ایزوله‌های‌های کورینه باکتریوم دیفتریه باید 
از نظر تولید اگزوتوکسین آزمايش شوند. استاندارد طلایی 
برای تشخیص توکسین دیفتری» سنجش ایمونودیفیوژن 
در محیط آزمایشگاه (تست الک (6:0) ۱6ظ)) می‌باشد. 
روشی جایگزین برای تشخیص زن اگزوتوکسین روش 
تکثیر دادن اسید نو کلئیک با استفاده از واکنش زنجیره‌ای 
پلیم راز (۳۷۶) می‌باشد. این تست می‌تواند ژن 07 
(2006 «0) را در ایزوله‌های بالینی و به طور مستقيم در 
نمونه‌های بالینی (نظیر سواپ‌های گرفته شده از غشاء 
دیفتریایی یا مواد بیوسسی) شناسایی کند. اگرچه این تست 
سریع و اختصاصی است» سویه‌های با ژن ۱0 بیان نشده 
(احتمالا به دلیل اينکه مهار کننده توکسین دیفتری بیان 
شده است) می‌توانند یک سیگنال مثبت بدهند. سویه‌های 
غیر توکسوژنیک کورینه باکتریوم دیفتریه بیماری کلاسیک 
ایجاد نمی‌کنند. با اين وجود نباید نادیده گرفته شوند زیرا 
این سویه‌ها با پیماری‌های مهم دیگری از جمله سپتی 
سمی, اندو کاردیت» استتومیلیت» آرتریت سپتیک و ایجاد 


آبسه مرتبط دانسته شده‌اند. 


«رمان, پیشگیری و کنترل 

میمترین جنبه درمان دیفتری, به کارگیری 
آنتی‌توکسین دیفتری (۸۵0:/00 0:00/۵۵) به منظور 
خننی‌سازی اختصاصی اگزوتکسین پیش از آنکه به سلول 
میزبان متصل شود می‌باشد. به محض ورود توکسین به 
سلول, مرگ سلول غیر قابل اجتناب است. متأسفانه چون 
دیفتری ممکن است به طور اولیه مورد ظن قرار نگیرده 
پیشرفت سریع بیماری می‌تواندقبل از استفاده از نتی‌توکسین» 
اتفاق بیافتد. درمان با آنتی بیوتیک‌هایی مانند پنی‌سیلین و 
یا اریترومایسین به منظور حذف کورینه باکتریوم دیفتریه و 
متوقف نمودن تولید توکسین مفید می‌باشد. استراحت. ایزوله 
کردن بیمار برای اجتناب از گسترش ثانویه و باز نگهداشتن 
مجرای تتفسی در بیماران مبتلا به دیفتری تنفسی, همه 
حائز اهمیت می‌باش‌ند. پس از بهبودی بیمار» ایمن‌سازی با 
توکس‌وئید مورد نیاز است زیرا اکثر بیماران پس از عفونت 
طبیعی در تولید آنتی‌بادی حفاظت کننده مشکل دارند. 

بوسیله واکسینه کردن فعالانه افراد با توکسوئید 
دیفتری (10*010 67:2ططع:1) می‌توان از دیفتری علامت 
دار پیشگیری کرد. توکسوئید ایمنیزا غیر توکسیک بوسیله 
مجاور نمودن توکسین با فرمالین به دست می‌آید. در ابتدا 
کودکان پنج تزریق از این محصول را همراه با آنتی‌ژن‌های 
پرتوزیس و کزاز (واکسن 0۳۲) در سنین ۲ ماهگی. ۴ 
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ماهگی؛ ۶ ماهگی؛ ۱۵ تا ۱۸ ماهگی و در ۴ تا ۶ سالگی, 
دریافت می‌نمایند. پس از ن زمان پیشنهاد می‌شسود که 
واکسیناسیون بوستر با تو کسوئید دیفتری همراه با توکسوئید 
کزاز هر ۱۰ سال انجام شود. تأثیرگناری واکسیناسیون 
به خوبی مشخص شده است و بیماری محدود به افراد 
غیرایمن یا افراد دارای ایمنی ناقص می‌باشد. 

افرادی که در تماس نزدیک با بیم‌اران مبتلا 
به دیفتری هستند در خطر ابتلا به بیماری قرار دارند. 
نمونه‌های نازوفارنژیال برای کشت باید از تمام کس‌انی 
که فرد با آن‌ها تماس نزدیک داشته» جمع‌اوری شود و 
برای فرد فورا پروفیلاکسی ضد میکروبی با پنی‌سیلین یا 
اریترومایسین شروع شود. در تماس با بیمار هر فردی که 
واکسیناسیون برای دیفتری را تکمیل نکرده یا دوز بوستر 
در طی ۵ سال گذشته نگرفته است باید یک دوز بوستر 
از توکسوئید بگیرد. افرادی که در معرض دیفتری پوستی 
قرار گرفته‌اند باید همانند کسانی که در معرض دیفتری 
تنفسی قرار گرفته انده عمل کنند زیرا گزارش شده است 
که افراد مبتلا به دیفتری پوستی مسری‌تر از بیماران مبتلا 
به دیفتری تنفسی هستند. اگر عفونت تنفسی یا پوستی 
توسط سویه غیر توکسیژنیک ایجاد شده باشد نیاز به اتجام 
پروفیلاکسی در تماس‌هاء نمی‌باشد. 
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مطالعه عوردی و ستوال‌ها 


مردی ۵ ساله به دلیل سردرد» تب و گیجی در بیمارستان 
بستری شد. او هفت ماه قبل یک پیوند کلیه دریافت 
کرده بود و برای پیش‌گیری از پس زدن عضو داروهای 
سرکوب کننده ایمنی دریافت کرده بود. 05۳ گرفته شد 
و مشخص شد که شسمار گلبول‌های سفید او ۴۶ سلول 
در هر میلی‌متر مکعب با ۹۶ درصد لوکوسیت‌های چند 
هسته ای» غلظت گلوکز ۴۰ میلی گرم در هر دسی‌لیتر و 
غلظت پروتتین ۱۷۲ میلی‌گرم در هر دسی‌لیتر می‌باشد. 
رنگ‌آمیزی گرم تهیه شده از 051 برای ارگانیسم‌ها منفی 


بود اما در کشست‌های خون و 5۴) کوکوباسیل‌های گرم ۱ 
مثبت رشد کرد. ۱ 
۱. شایع‌ترین عامل مننژیت بیمار چیست؟ ۱ 
۲. متابع بالقوه این ارگانیسم کدام هستند؟ ۱ 
۲ چه عوامل بیماریزایی با این ارگانیسم مرتبط هستند؟ 
۴ چگونه بیماری درمان می‌شود؟ کدام آنتی‌بیوتیک‌ها | 
در محیط آزمایشگاه موثر هستند؟ کدام آنتی‌بیوتیک‌ها | 
موثر نیستند؟ 0 


لس جر  _‏ ۶ ی ظ۲] 


شایع‌ترین کوکوباسیل گرم مثبت. عامل منتژیت در 
بیماران دچار ضعف ایمنی» لیستریا مونوس‌ایتوژنز 
می‌باشد. استرپتوکوکوس پنومونیه شایع‌ترین عامل 
مننژیت باکتریایی در ایالات متحده آمریکا بوده و 
نیز باید در نظر گرفته شود. اگرچه استرپتوکوکوس 
پنومونیه یک دیپلوکوک گرم مثبت است. سلول‌های 
طویل ممکن است باسیل‌های گرم مثبت کوتاه 
(کوکوباسیل‌ها) توسط یک میکروسکوپیست بی‌تجربه 
اشتباه شوند با این وجود, لیستریا متحرک بوده و در 
بلاد آگار تولید همولیز بتا ضعیف می‌نماید که در این 
خصوصیات با استرپتوکو کوس پنومونیه متفاوت است. 
۲ رایچ‌ترین منشاء این ار گانیسم پنیرهای نرم کانن 0010 
می‌باشند. لیستریا می‌تواند در این محصولات غذایی 
حتی زمانی که در یک یخچال ذخیره می‌شسوند, به 


میزان زیاد تکثیر یاب متابع دیگر این ارگانیسم شامل 


شیر آلوده و سبزیجات خام از جمله کلم می‌باشند. . , 
۴. لیستریا یک پاتوژن داخل سلولی است که از فا گوسیتوز 
جلوگیری می‌کند. سویه‌های بیماریزا عوامل اتصال ‏ 
به سلول و همولیزین‌ها را نیز تولید می‌کنند. توانایی . 
ارگانیسم در رشد در دماهای سرد به تعداد کم ۱ 
ازگاتیس‌ها انم تکام یهد فد وا علطت‌هانی | 
که بتوانند بیماری ایجاد کنند. تکثیر یابند. ۱ 
۴ درمان عفونت‌های لیستریایی مشکل می‌باشد و دلیل ۱ 
آن مقاومت ذاتی آن به بسیاری آنتی‌بیوتیک‌های مورد ۱ 
استفاده به طور متداول شامل سفالوسپورین‌ها می‌باشد. , 
درمان انتخابی برای عفونت‌های شدید ترکیبی از 
آمپی‌سیلین یا پنی‌سیلین با یک آمینو گلیکوزید است. 
تست‌های حساسیت ضدمیکروبی باید انجام شوند؛ 


یک فرد ۴۷ ساله دریافت‌کننده پیوند کلیه که به مدت 
۲ سال پريدنيزتین و آزایتوپرین دریافت می‌کرد در مرکز 
پزشکی دانشگاه پذیرفته شد. دو هفته قبل متوجه گسترش 
سرفه خشک و مداوم شده بود. پنج روز قبل از پذیرش 
سرفه ترشحی شده و درد سینه پلئوریتیک گسترش یافت. 
روز پذیرش بیمار در درگیری به سر می‌برد و رادیوگرافی 
سینه اینفیلتراسیون وصله دار لوب فوقانی راست را نشان 
داد. در ابتدا نمونه‌های خلط برای کشت باکتریایی فرستاده 
شدند و رنگ‌آمیزی اسیدفاست اصلاح شسده مثبت بود. 

۱. کدام جنس‌های باکتریایی با رنگ‌آمیزی اسیدفاست 
اصالاح شده رنگ خواهند شد؟ 

۲ گر این بیمار سابقه مسافرت به خارج از ایالات متحده 
آمریکا را نداره چه چیزی محتمل‌ترین عامل بیماری 
تنفسی خواهد بود؟ 

۳ شایح‌ترین بیماری‌های ایجاد شونده توسط جنس 
بااکتری‌های اسیدفاست کدامند؟ 

۴ کدام ویژٌگی‌های مورفولوژی خاص و خصوصیات رشد 
با اکتوای تین با هنن اسبدفاست: کمک 
خواهتد گرد؟ 

پاسخ‌ها 

۱. مایکوباکتری وم و نوکاردیا دو مورد از سایع‌ترین 
جنس‌هایی هستند که با رنگ اسیدفاست اصلاح شده 
رنگ می‌شوند. سایر جنس‌های اسیدفاست اصلاح شده 
شامل رود وک وکوس گوردونه و ستوکامورلا می‌باشند. 

۲ مایکوباکتریوم توب رکلوزیس بهترین پاتوژن شناخته‌شده 
در جنس می‌باشد؛ اما در ایالات متحده آمریکا غیرشایع 
انسته بذورن تاریخچه مسافرت به خارج از ایالات متحده 
آمریکا این پاتوژن احتمالا عامل این مریضی بیمار 


مایتوب دروم2 
باکتری‌های اسیدفاست وابسته 


نیست. به احتمال پیشتر بیمار عفونت آن ناشی از سایر 
گونه‌های مایکوباکتریوم یا نوکاردیا است. 

۳ مایکوباکتریس وم توبرکلوزیس به طور عمده مرتبط با 
بیماری ریوی است. بیماری می‌تواند پس از تماس 
با ارگانیسم باشد يا به طور شایع‌تر مایکوباکتریوم 
توبرکلوزیس عفونت مزمن ایجاد می‌کند که در افراد 
عفونی شده برای تمام عمر باقی خواهد ماند. ارگانیسم 
می‌تواند با ضعف سیستم ایمنی در سن پیری یا به 
دلیل بیماری شروع به تکثیر نماید و ایجاد بیماری 
نماید. سایر گونه‌های مایکوباکتری‌ها پاتوژن‌های 
قرست طلب سس و عمتتا بیساران دازای شسف 
سیستم ایمنی را آلوده می‌کنند اما همچنین در افراد 
مبتلا به بیماری ریوی مزمن از قبیل برونشکتازی ایجاد 
عفونت می‌نمایند. مایکوباکتریوم فورچیتوم و سایر 
مایکوباکتری‌های سریع‌الرشد پاتوژن‌های بیماری‌ها 
مرتبط با نوکاردیا عفونت‌های ریوی و عفونت‌های 
جلدی اولیه و ثانویه می‌بانشند. رودکوکوس شایع‌ترین 
عامل ابسه‌های ریوی در بیماران دارای ضعف سیستج 
ایمنی (به ویژه بیماران عفونی شده با 111۷) و گوردونه 
و ستوکامورلا پاتوژن‌های فرصت‌طلبی هستند که عمدتاً 
مسئول باکتریمی مرتبط با کتتر هستند. 

4 همه رگانیسم‌های اسیدفاست باگتری‌های سا 
کند رشد بوده و نیاز به انکوباسیون برای مدت ۲ تا 
۷ روز (نوکاردیا؛ رودوکوکوس گوردونه. ستوکامورلا) 
تا ینک ماه (مایکوباکتری‌ها) است. این به ویژه 
در خصوص نمونه‌های خلط مشکل‌زا است. زیرا 
در خلط باکتری‌های دارای رشد سریع‌تر موجود 
اوروفارنکس ممکن است کلونی‌های این ار گانيسم‌ها را 
بپوش‌انند؛ بنابراین پیش آماده‌سازی نمونه برای حذف 
باکتری‌های دارای رشد سریع و استفاده از محیط‌های 


دس 


۹ ۱ 
۳۳ بخش 6 ۰ باکتری‌شناسی 


انتخایی برای جداس‌ازی بهینه ضروری می‌باشد. فقط 
مایکوباکتری‌های سریع‌الرشد به صورت یکسان با 
رنگ‌های اسیدفاست قوی رنگ می‌شوند آما همه 
جنس‌ها یا رنگ‌های اسیدفاست ضعیف یا اصلاح شده 
رنگ خواهند شد. شایع‌ترین گونه‌های مایکوباکتریایی 
به صورت باسیل‌های دانه‌دار کوتاه دیده خواهند شد 
در حالیکه گونه‌های نوکاردیا تشکیل باسیل‌های 
رشته‌ای بلند می‌دهند. ظاهر باسیل‌های رشته‌ای که 


مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 
کلمات کلیدی 

اسیدفاست, دیواره سلولی غنی از چربی. 
داخل سلولی. مستق پروتئینی خالص 


شده (4۳۳۴۲ مقاومت دارویی. 


بیولوژی و بیماریزایی , 

و باسیل‌های گرم مثبت ضعیفه قویا 
اسیدفاست و هوازی هستند. 

ه دیواره سلولی غنی از چربی ارگانیسم 
سیب مقاومت باکتری در برابر 
رنگ‌های سنتی» ضدعفونی کننده‌ها» 
ضدباکتریایی شایع و پاسخ ایمنی 
میزبان می‌گردد. 

و می‌تواند به صورت داخل سلولی در 
ماکروفاژها آلوئلی رشد کند. 

ه بیماری عمدتا در نتيجه پاسخ میزبان 


اییدمیولوژی 

و در سراسر جهان گسترده آلتسته یک 
چهارم جمعیت جهان با اين ارگانیسم 
عفونی شده‌اند. 

و به طور کلی ۱۰/۴ میلیون مورد جدید 
بیماری هر سال ایجاد می‌شود و منجر 
به ۱/۶ میلیون مرگ می‌گردد. 

ه بیماری در چین. هند. اروپای شرقی, 
پاکستان و زیر صحرای آفریقا و 
آفریقای جنوبی شایع‌تر است. 

هر سال ۶ در ایالات متحده 


ساوسو 
خلاصه‌ها. ازگانیسم‌های مهم از نظر بالیتی ار 


آمریکا ٩۳۷۲‏ مورد جدید بیماری رخ 

داده است. 

ه جمعیت‌های در بالاترین خطر بیماری 
شامل بیماران دارای ضعف سیستم 
ایمنی (به ویژه مبتلایان به عفونت 
۷ معتادین به الکل و دارو افراد 
بی‌خانمان و کسانی که با بیماران 
مبتلا در تماس هستند. می‌باشند. 

ه انسان‌ها نها مخزن طبیعی هستند. 

ه گسترش از فردی به فرد دیگر توسط 

آثروسل‌های عفونی اتفاق می‌افتد. 


بیماری‌ها 

م عفونت اصلی تنفسی است. 

ه گس‌ترش به هر کدام از قسمت‌های 
در بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی 
دیده می‌شود. 

تیش -‌ 8 

ه تست پوستی توبرکولین و تست‌های 
آزادسازی اینترفرون ((1۳)-گاما 
شاخص‌های حساسی برای تماس با 
ارگانیسم‌ها هستند. 

ه روش میکروسکوپی و کشت حساس و 

و تست‌های تکثیر اسیدنو کلئیک در 
جایی که کشت در دسترس نمی‌باشد 
و روش میکروسکوپی مناسب نیست. 
دارای اهمیت هستند. 


در اسیدفاست به طور ضعیف رنگ‌آمیزی شده‌اند برای 
شناس‌ایی اولیه نوکاردی) کافی اسست. رود وکوکوس در 
ابتدا به صورت باسیل‌های کوتاه دیده می‌شود سپس به 
شکل کوکسی‌ها تغییر پیدا می‌کند. کلونی‌ها می‌توانند 
قرمز دیده شسوند آما این حالت به طور تیپیک پس از 
انکوباسیون چندروزه پدید می‌آید. گوردونه و تسوکامورلا 
به صورت باسیل‌های کوتاه که در رنگ‌آمیزی اسید 
فاست به صورت ضعیف رنگ می‌گیرند دیده می‌شوند. 


ملکولی اختصاصی جنس, توالی‌یابی 
یا اسپکترومتری جرمی انجام می‌شود. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه درمان طولانی‌مدت با چندین دارو 
برای پیشگیری از گسترش سویه‌های 
مقاوم به دارو, نیاز است. 

(1۳7). اتامبوتول» 
پیرازینامید و ریفامپین برای مدت ۲ 
ماه و ادامه آن با 111 و ریفامپین 
برای مدت ۴ تا ۶ ماه یا داروهای 
ترکیبی جایگزین استفاده می‌شود. 

و پروفیلاکسی برای تماس با توبر کلوز 
می‌تواند شامل ۲( برای ۶ تا ٩‏ 
ماه یا ریفامپین به صورت روزانه 
برای ۴ ماه پیرازینامید و اتامبوتول 
يا لووفلو کساسین برای مدت ۶ تا 
۲ماه باشد که پس از تماس با 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم به 
دارو مورد استفاده قرار می‌گیرد. 

و ایمونوپروفیلاکسی با استفاده از باسیل 
گالمت گرین (۳00) در کشسورهای 
اندومیک بیماری انجام می‌شود. 

ه کنترل بیماری از طریق نظارت فعال, 
مداخله پروفیلاکتیک و درمانی و پیگیری 
دقیق مورد بیماری صورت می‌گیرد. 


و ایزونیازید 


مایکوباکتریوم لپره 

کلمات کلیدی 

اسیدفاست, جذام, غیر قابل کشت» تست 
پوستی: 


جلاصه‌ها ارکانیسم‌های فهم از نْظر بالیتی 


سولوژی و بیمار بزایی ۱ 

ه یاسیل‌های گرم مثبت ضعیف و قویاً 
اسیدفاست,هستند: 

ه دیواره سلولی غنی از لیپید است. 

و قابل کشت بر روی محیطهای مصنوعی 

ه بیماری عمدتاً در نتیجه پاسخ میزیان به 
عفونت ایجاد می‌شود. 


و کمتر از ۰ مورد جدید بیماری 
در سال ۲۰۱۶ گزارش شدند و اغلب 
موارد در هند. اندونزی و برزیل بود. 

ه در سال ۲۰۱۵ در ایالات متحده آمریکا 
۸ مورد جدید بیماری گزارش شد. 

ه فرم لپروماتوز بیماری بسیار عفونی 
است اما فرم توب رکلوئید چنین نیست. 

ه گستوش از قردی به فسرد دیگز از 
طریق تماس طولانی‌مدت با ترزشحات 
تتفسی فرد آلوده درمان شده. اتقاق 
می‌افتد. 


بسماری‌ها 

و تویرکلوئید (پائوسی باسیلاری) و 

لپروماتوز (مولتی باسیلاری) اشکال 

بیماری جذام هستند. 

تشخیص 

* روش میکروسکوپی برای فرم 
برای فرم توبرکلوئید حساس نمی‌باشد. 

ه تست پوستی برای تأیید فرم توبر کلوئید 
بیماری جذام نیاز است. 

۵ کشت ففید تیست: 


درمان. پیشگیری و کنترل 

فرم توبرکلوئید با ریفامپییسین و 
داپسون برای مدت ۶ ماه درمان 
می‌شود. کلوفازیمین به این رژیم 
برای درمان فرم لپروماتوز اضافه 
می‌شود و درمان برای حداقل ۱۲ ماه 
ادامه می‌یابد. 


درمان افرد عفونی کنترل می‌کردد. 


مایکوباکتریوم اویوم کمپلکس 
کلمات کلیدی 
اسیدفاست عفونت‌های ریوی» ۸5 


پروفیلاکسی. 


بیولوژی و بیماریزایی 

ه باسیل‌های هوازی گرم مثبت ضعیف و 
قویا اسیدفاست هستند. 

ه دیواره سلولی غنی از لیپید است. 

ه بیماری عمدتا در نتیجه پاسخ میزبان 
به عقونت اتفاق می‌افتد. 


اپیدمیولوژی 

ه در سراسر جهان گسترده است اما بیماری 
عمدتا در کشسورهایی که بیماری سل 
کمتر شایع است دیده می‌شود. 

ه بیماری عمدتا از طریق مصرف آب 
آلوده یا غذا کسب می‌شود. اعتقاد 
بر این است که تنفس آئروسل‌های 
عفونی نقش کوچکی در انتقال بازی 

ه بیماران در بالاترین خطر بیماری 
شامل کسانی هستند که دارای ضعف 
سیستم ایمنی (یویژه بیماران مبتلا به 
5 می‌باشند و کسانی که دارای 
بیماری ریوی طولانی‌مدت هستند. 


بیماری‌ها 

ه بیماری شامل کلونیزاسیون بدون 
علامت. بیماری ریوی موضعی مزمن؛ 
ندول‌های منفرد» یا بیماری منتشر 
به ویژه در بیماران دارای سندروم 
تقسص آیمنسی اکشسابی (41909)؛ 
می‌باشند. 

ه روش میکروسکوپی و کشت حساس و 
اختصاصی هستند. 


بیماری از طریق شناسایی سریع و 


درمان. پیشگیری و کنترل 

و عفونت‌هابرای دوره طولانی با 
کلاریترومایسین با آزیترومایسین همراه 
با اتامبوتول و ریفابوتین درمان می‌شوند. 

و پروفیلاکسی در بیم‌اران مبتلا به 
۹ که دارای تعداد سلول 14) 
اندکی هستند با کلاریترومایسین 
یا آزیترومایسین يا ریفایوتین انجام 
می‌شسود و چنین درمانی به میزان 

زیادی بروز بیماری را کاهش داده 


اشگ: 


نو کار دیا 

کلمات کلیدی 

اسیدفاست اصلاح شده» رشته‌ای» بیماری 
برونکوپولموناری یا پوستی» فرصت طلب. 


پیولوژی و بیماریزایی 

و باسیل‌های رشته‌ای گرم مثبت و اسید 
فاست نسبی هستند. دیواره سلولی 
دارای مایکولیک اسید است. 

ه هوازی اجباری بوده و می‌تواند 
روی اغلب محیطهای غیرانتخایی 
باکتری‌هاء قارچی و مایکوباکتریایی 
رشد نماید با این وجود انکوباسیون 
طولانی‌مدت (۲ روز یا بیشتر) ممکن 
است مورد نیاز باشد. 

بیماریزایی با توانایی فرار باکتری از 
کشتار درون سلولی مرتبط است. 

ه کاتالاز و سوپراکسید دیسموتاز 
متابولیت‌های سمی اکسیژن (مانند 
پراکسید هیدروژن. سوپراکسید) را 
غیرفعال می‌کند. 

ه فاکتور طنابی از کشتار درون سلولی در 
قاگوسیت‌ها از طریق تداخل با ادعام 
فاگوزوم‌ها با لیزوزوم‌ه | جلوگیری 
یک 


اپیدمیولوژی 
ه در سراسر جهان در خاک غنی از مواد 
آلی گسترده است. 


جلاصه‌ها. ار خاتیسم‌های ۱ 


عفونت‌ه ای درون‌زا از طریق تفس تشخیص 


(ریوی) ی ضربه نفوذکننده (پوستی) 
یقرت 

پاتوژن فرصت‌طلب عمدتا 
سیب ایجاد بیماری در بیماران 
دارای ضعف سیستم ایمنی همراه 
نقص‌های سلول 7 (گیرندگان پيوند. 
بیماران مبتللا به بدخیمی‌هاء بیماران 
عفونی‌شسده با ویروس نقص ایمنی 
انسان (117۷» بیماران دریافت کننده 
کورتیکواستروئیدها)]می‌شود. 


بیماری‌ها 

9 بیماری اولبه اغلب برونکوپولمونازی 
(مانند بیماری کاویتاری) یا عفونت‌های 
جلدی اولیه (مانند مایس‌توماء عفونت 
جلدی لتفاوی» سلولیت آبسه‌های 
زیرجلای) می‌باشند. 

انتشار اغلب به سیستم عصبی مرکزی 
(مانند آبسه‌های مغزی) یا جلد صورت 
می‌گیرد. 


انجام شود. 


جنس‌هایی که در این فصل مورد بحث قرار گرفته‌اند 
باسیل‌های گرم مثبت هوازی, فاقد اسپور و غیرمتحرک 
هستند که به صورت اسید - فاست رنگ می‌گیرند (یعنی 
مقاوم به رنگ‌بری با محلول‌های اسیدی ضعیف و قوی 
هستند) که این به دلیل وجود محیطی از زنجیره‌های 
طولاکی انسیبهان حایکولرک در ساره سل انا 
است. این خصوصیت رنگ‌آمیزی مهم است زیرا تنها 
پنج جنس از باکتری‌های اسیدفاست از نظر بالینی مهم 
هستند (جدول ۱۹-۱). همه ارگانیسم‌های اسید فاست 
باکتری‌های نسبتا کندرشدی بوده و نیاز به انکوباسیون 
برای مدت ۲ تا ۷ روز (نوکاردیاء رود وکوکوس: گرودونه. 
تس وکامورلا )تا یک ماه یا بیشتر (مایکواکتری‌ها) 


* روش میکروسکوپی هنگامی که 
از تیمها ایتقااس هه آنستین 
شاخه‌دار دیده شوند حساس [۳ نسبتا 


و کشت آهسته بوده و نیاز به 
انکوباسیون برای مدت یک هفته 
است؛ محیطهای انتخابی (مانند آگار 
عصاره مخمر شارکول بافری شده) 
ممکن است برای جداسازی نوکاردیا 
در کشت‌های مخلوط نیاز باشد. 

ه شناسایی در سطح جنس می‌تواند 
به وسیله ابزارهای میکروسکویی و 
ماکروسکوپی (شاخه‌داره باسیل‌های 
اسیدفاست ضعیف تشکیلدهنده 
کلونی‌هایی با هایف‌های هوایی) 


هو شناسایی در سطح جنس نیاز به 
آنالیز ژنومی برای اغلب ایزولهها یا 
اسپکترومتری جرمی است. دارند. 


رس 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه عفونت‌ها با آنتی‌بیوتیک‌ها و مراقبت 
مناسب از زخم درمان می‌شوند. 

9 تری متوپریم - سولفامتوکس‌ازول 
(11۸1-50) به عنوان درمان 
تجربی اولیه برای عفونت‌های جلای 
در بیم‌اران دارای سیستم ایمنی 
نرمال استفاده می‌شود؛ درمان برای 
عفونت‌های شدید و عفونت‌های 
جلای در بیماران دارای ضعف سیستم 
ایمنی باید شامل 1۸1۳-93 به 
علاوه آمیکاسین, برای عفونت‌های 
ریوی و جلدی و 1۷6۳-5۷ به 
علاوه ایمی‌پنم یا سفالوس‌پورین 
برای عفونت‌های سیستم عصبی 
باشد, درمان طولانی‌مدت (تا ۱۲ ماه) 
پیشنهاد می‌ گردد. 

و تماس با باکتری اجتناب‌ناپذیر اسست 
زیرا نوکاردیاها در همه جا حضور 


دارند. در حال حاضر بیش از ۴۵۰ گونه از باکتری‌های 
اسید فاست شناسایی شدهاند. با این وجود تعدادی ی 
به طور معمول با بیماری انسان مرتبط هستند نسبتا 
محدود می‌باشد (جدول ۱۹-۲). طیف عفونت‌های 
مرتبط با جنس‌های اسید فاست گسترده بوده و 
شامل کلونیزاسیون بی‌اهمیت» عفونت‌های جلدی» 
بیماری ریوی» عفونت‌های سیستمیک و عفونت‌های 
فرصت‌طلب می‌باشند. در این فصل روی مایکوباکتری‌ها 
و نوکاردیا تأکید خواهد شد زیرا اینها شایح‌ترین 
باکتری‌های اسید فاست مسئول بیماری در انسان 


فصل .1٩‏ مایکوباکتریوم و باکتریبای اسید فاست وابسته ۳ 


جدول ۰۱۹-۱ طبقه‌یندی باکتری‌های اسیدفاست انتخابی بیماریرا برای انسان 


ارگانیسم 
مایکوباکتریوم 


(6ع ۵ وا۵ع ۷ ) 


مایکوباکتریوم آبسسوس 
(55145ع۵56 ۷۲() 


مایکوباکتریوم آویوم 
(وسزیه ۷ 


مایکوباکتریوم چلونه ای 
(21:210۳6 ۷۸() 


مایکوباکتریوم فورچئیتوم 
0۳۵1۸۸ 02۷ 


مایکوباکتریوم هموفیلوم 
(وجبخماوره ۵ /1۷) 


مایکوباکتریوم 
اینتراسلولار 
(۵۳ 1۱۱۳۵6۵۱۱۱ ۷) 


مایکوباکتریوم کانزاسی 
(زذعهعوره1 ۷) 


مایکوباکتریوم لپره 
(12۳۳۵۵ 2۷ 


مایکوباکتریوم مارینوم 


(دیو هو ۷ 


مایکوباکتریوم 

توب رکلوزیس 
(کذعهآیه ۱:۳ ۸۷۲) 
توکاردیا 

)2۷ ۵6۵۳۵: 6( 


رودوکوکوس 
(5»عع00060:) 


گوردونه 

(ز 60۳۵0۳ 
تسوکامورلا 
(751107۱۱۳0) 


فیزیولوژی و ساختار مایکوبا کتریوم‌ها 


باکتری‌ه ا در جنس مایکوباکتریوم بر اساس (۱) 
خاصیت اسید فاستی آن‌هاء (۲) وجود اسیدهای مایکولیک 


ریشه تاریخی ۱ 
۵ به معنی یک قارچ» ۳ به معنی باسیل کوچک (باسیل شبه قارچ). 


23695 از کلمه آبسه گرفته شده است» (سبب تشکیل آپسه می‌گردد» 
که از کلمه پرندگان گرفته شده است»(سبب بیماری شبه توبر کلوزیس در پرندگان می‌شود) 
0 به معنی لاک پشت (اشاره به منشاء اولیه ارگانیسم دارد)ه 


۷ ره معنی تصادفی, اتفاقی (اشاره به اين واقعیت دارد که اين یک پاتوژن فرصت طلب 
می‌باشد). 

۵ به معنی خون, 2:05 به معنی دوست داشتن (دوست دار خون, اشاره به این واقعیت دارد که 
برای رشد در محیط آزمایشگاه. نیاز به خون یا :۵7 دارد). 

۵ به معنی درون؛ 00/10 به معنی تاق کوچک» (درون سلول‌هاء اشاره به موقعیت درون سلولی 
مایکوباکتریوم‌ها دارد 


زنعم‌عوس/ از کلمه کانزاس گرفته شده است (جایی که در ابتدا ارگانیسم ایزوله شده است). 

مه از کلمه لپروسی گرفته شده است (عامل لپروسی). 

۶ از کلمه دریا گرفته شده است (باکتری با آب تازه آلوده و آب‌های شور آلوده مرتبط 
می‌باشد) 

۷ به معنی یک تورم کوچک يا توبرکل, 05/5 به معنی مشخص شده به وسیله (مشخص 
شده بوسیله توبرکل‌هاء اشاره به تشکیل تویرکل‌ها درون ریه‌های بیماران مبتلا دارد) 

پس از دامپزشک فرانسوی بنام ۱۱۵6۵۳0 50710۳0 نامگذاری شد. 

0 به معنی گل سرخ يا به رنگ قرمز, 6066:5 به معنی توت (کوکوس قرمز رنگ). 

پس از میکروبیولوژیست آمریکایی 007002 )1۳۱ نامگذاری گردید. 


به افتخار میکروبیولوژیست ژاپنی» هتادصینا15 ۷/1610 کسی که برای نخستین بار جدا سازی اولیه 
این جنس ۳ شرح داد, نامگذاری شد. 


دارای ۷۰ تا ٩۰‏ کرین. و (۲) مقدار بالای (۶۱ ۷ ۷۱ درصد 
در هر مول) گوانین بعلاوه سیتوزین (+)) در دی اکسی 
ریبونو کلئیک اسید (0۷۸) آن‌هاء طبقه‌بندی می‌شوند. 
مایکوباکتریوم‌ها دارای دیواره سلولی غنی از لد 


جدول ۱۹-۲ طبقه‌بتدی مایکوباکتریوم‌های انتخاب شده بیماربزا برای انسان‌ها 


ار گانیسم بیماریزایی فراوانی در ایالات متحده 
مایکوباکتر جوم توبر کلوزیس کمپلکسی (۵ام ززد‌ان۵۵ ) 
مایکوباکتریوم توب رکلوزیس (۱۵۵۲6۷/05/9 ۸) به شدت بیماریزا شایع 
مایکوباکتریوم لپره (۱۳۵۵ :/() به شدت بیماریزا. غیر شایع 
مایکوبااکتریوم آفریکانوم (۵2:6۵۷7 /۸) به شدت بیماریزا نادر 
مایکوباکتریوم بوویس (۶ز«۶0 ۸۶) به شدت بیماریزا نادر 
مایکوباکتیوم بوویس سویه 1360 سویه باسیل کالمت گرین گاهی اوقات بیماریزا - نادر 
مایکوبا کتر بوم‌های عبر توبر کلوزیسی کند ر شد (۷6۱6۵۵۵616۱۵ عیاماییعطیم ولا ورزممبیسولک) 
مایکوباکتریوم آویوم کمپلکس 002۱۵ ««بزجه ۱) معمولا بیماریزا شایع 
مایکویاکتریوم کانزاسی (/۲۵5۵6 ۸) معمولا بیماریزا شایع 
مایکوباکتریوم مارینوم ۷۵۲۲۲ ۸) معمولا بیماریزا غیر شایع 
مایکوباکتریوم سیمیه (1۵2و«نه ) معمولا بیماریزا غیر شایح 
مایکوباکتریوم زولگایی (موانه ) معمولا بیماریزا غیر شایع 
مایکوباکتریوم جناونس (76۷۵56عع ) معمولا بیماریزا غیر شایج 
مایکوباکتریوم هموفیلوم (تزب/۷۵370۵ ۸۶) معمولا بیماریزا غیر شایع 
مایکوباکتریوم مالموئتس (7:۵/706756 ۸) معمولا بیماریزا غیر شایع 
مایکویاکتریوم اولسرنس (27۵5ع ۸) معمولا بیماریزا غیر شایح 
مایکوباکتریوم اسکروفولاستوم (56۳0[:/۵66:70 /۸) گاهی اوقات بیماریزا غیر شایع 
مایکویاکتریوم گزنوپی (270۳ ۸۷۶) گاهی اوقات بیماریزا غیر شایع 
مایکوباکتر هابوم‌های عبر توبر کلوزیسی تند رشد (۱۷6۵۵۵6۱۵۳۵ کدماییعط سوه چنمه6 بزهذوره1) 
مایکوباکتریوم آبسسوس (کلاعوع56ظ۵ ۸۸) گاهی اوقات بیماریزا شایع 
مایکوباکتریوم چلونه‌ای (61:610706 ۸۶) گاهی اوقات بیماریزا شایع 
مایکوباکتریوم فورچئیتوم (:0۳) گاهی اوقات بیماریزا شایع 
مایکوباکتریوم موکوژنیکوم (ع::7609۵ ۸) گاهی اوقات بیماریزا شایع 
نو کار دیا (۷۵6۵۳۵(2) 
نوکاردیا سیریاسی جثورجیکا (2۷۲۵۳:۵»۱960۲۵6۵) معمو ۷ بیماریزا شایع 
توکاردیا فارسینیکا (۷,/۵۲7(6۵) معمولا بیماریزا شایع 
نوکاردیا آبسه‌سوس (عماعوععدطه.2۷) معمولا بیماریزا غیر شایع 
توکاردیا بیژیجتسیس (اع6ع:ه.2۷) معمولا بیماریزا غیر شایح 
نوکاردیا برازیلینسیس (عاعع: ]۷۵۲۵51 معمولا بیماریزا غیر شایع 
نو کاردیا نووا (2۷.0۲۵) معمولا بیماریزا غیر شایع 
توکاردیا اوتیتی دیسکاواریوم («رمذبمع(۵ ۵01 ۸۷) معمولا بیماریزا غیر شایع 
گونه‌های نوکاردیا گاهی اوقات بیماریزا نادر 
رودو کو کوس اکوثی (آنچه 5هع81:۵4060) معمولا بیماریزا تایه 
گونه‌های گوردونه گاهی اوقات بیماریزا نادر 
گونه‌های تسوکارمور لا گاهی اوقات بیماریزا نادر 


(ا۵۱ ۷ ۲۱۱ ۳ع۱010-۳) پیچیده هستند. این دیواره سلولی 
مسئول بسیاری از ویژگی‌های اختصاصی این باکتری‌ها 
می‌باشد (مثلاً خاصیت اسید-فاستی, رشد آهسته. مقاومت 
نسبت به دترجنت‌هاء مقاومت به آتتی بیوتیک‌های ضد 
باکتریایی متداول, مقاومت به پاسخ ایمنی میزبان خاصیت 
نتی‌ژنی». پروتئین‌های مرتبط با دیواره سلولی از نظر 
بیولوژیکی آنتی‌ژن‌های مهمی هستند که پاسخ ایمنی سلولی 
بیمار را برمی‌انگیزند. فر آورده‌های اسستخراج شده و نسبتا 
خالص شده این مشتقات پروتئینی (مشتقات پروتئینی خالص 
۱۳۳۵5۱ یتتاوننهظ هنما۳۳۵ 0ع۳) به عنوان 
معرقف‌ه‌ای تست پوستی برای سنجش تم‌اس با 
مایکوباکتریوم توبر کلوزیس به کار می‌روند. 

خصوصیات رشد و مورفولوژی کلونی به منظور 
طبقه‌بت-دی اولیه مایکوباکتر یوم‌ها استفاده می‌شوند. 
همان‌طور که پیش‌تر دکر شد. مایکوباکتریوم توبرکلوزیس 
و گونه‌های بسیار نزدیک وابسته در مایکوباکتریوم 
تویر کلوزیس کمپلکس باکتری‌های کند رزشدی می‌باشتد. 
کلونی‌های این مایکوباکتریوم‌ها یا فاقد پیگمان و یا کاهی 
رنگ می‌باش ند (شکل ۱۹-۱ ). مایکوباکتریوم‌های دیگر 
که هم اکنتون به آن‌ها مایکوباکتریوم‌های غیر توبرکلوزی 
(۱۷/6۵۵۵6۱6۲۵ عباهآیهتعطنتاجم() يا /۱13 گفته می‌شود 
در اصل توسط رانیون و بر اساس سرعت رشد آن‌ها و 
تولید پیگمان طبقه‌بندی شدند (جدول ۱۹-۲ را مشاهده 
کنید). مایکوباکتریوم‌های پیگم‌ان دار کاروتنوئیدهای به 
شدت زرد رنگ تولید می‌نمایند که ممکن است بوسیله 
برخورد با نور (ارگانیسم‌های فوتوکروموژنیک شکل 
۱۹-۲) تحریک شوند و یا در عدم حضور نور (ارگانیسم‌های 
اسکوتوکروموژنیک) تولید گردند. طرح طبقه‌بندی راتیون 
( صمذاه 6 اععها ممجومم۳) برای ۲۲ شامل چهار گروه بود: 
فوتو کروموژن‌های (۳(0۱06۳0۳:08605) کند رشد (برای 
مشال مایکوباکتریوم کانزاسی و مایکوباکتریوم مارینوم» 
اسکوتو کروموژن‌های (605ع۹00۱00۳۲0۳0) کند رشد 
(یرای مثال مایکوباکتریوم گوردونه که یک غیر بیماریزای 
ایزوله شسده به طور شایع» می‌باشد» مایکوباکتریوم‌های 
فاقد پیگمان کند رشد (برای مثال مایکوباکتریومآویوم 
و مایکوباکتری وم ایتتراسلولار) و مایکوباکتریوم‌های تند 
رشد (برای مثال مایکوباکتریوم فورچنیتوم. مایکوباکتریوم 


فصل 1٩‏ مایکوبا کتریوم و باکتریبای اسیدفاست وایسته 


چلونهای. مایکوباکتریوم آبسسوس, مایکوباکتریوم 
موکوژنیکوم) در حال حاضر روش‌های به منظور شناس‌ایی 
و تشسخیص سریع مایکوباکتریوم‌ها استفاده می‌شود. که 
این طرح را کم اهمیت‌تر ساخته است. با این وجود. یک 
مایکوباکتریوم دارای پیگمان يا تند رد هیچ گاه نباید با 
مایکوباکتریوم توبرکلوریس اشتباه گرفته شود. 


مایکوباکتریوم توبر کلوزیس 


بیماریزایی و ایمنی 

مایکوباکتریوم توبرکلوزیس یک پاتوژن درون سلولی 
است که توانایی ایجاد عفونت مادام العمر را دارد. حفظ 
پایداری عفونت بدون پیشرفت به سمت بیماری به تعادل 
مناسب بین رشد باکتری‌ها و تنظیم ایمونولوژیک بستگی 
دارد. در هن‌گام تماس, مایکوباکتریسوم تویرکلوریس به 
راه‌های هوایی تنفسی وارد می‌شود و ذرات عفونتی کوچک 
به درون آلوئل‌ها وارد می‌گردند در آنجا توسط عاکروغازهای 
آلوتلی فاگوسیتوز می‌شوند. برخلاف بسیاری از باکتری‌های 
فاگوسیتوز شده مایکوباکتریوم توبرکلوری س از ادغام 
فاگ وزوم و لیزوزوم جلوگی ری می‌کند (به وسیله مهار 
مولکول پل زننده اختصاصی به نام اوتوآنتی‌ژن اندوزومال 
اولیه ۱ ([515۸1] 1 جععتاجهماننه لقصهموم4حظ تاتعط). 
در همین زمان, فاگوزوم قادر است با دیگر وزیکول‌های 
درون سلولی آميخته شود و اجازه دسترسی به مواد غذایی 
و تسهیل تکثیر درون واکوئلی را فراهم می‌س‌ازد. با غیر 
فعال نمودن اکسیدان‌هایی که تشکیل شده‌انده باکتری‌های 
فاگوسیتوز شده نیز می‌توانند از کشستار ماکروفاژی 
میانجگری شونده به وسیله واسطه‌های نیتروژنی فعال که 
بین اکسید نیتریک و آنیون‌های سوپراکسید شکل گرفته‌انه 
فرار نمایند. بنابراین در این حاللت باکتری‌ها می‌توانند از 
سیستم ایمنی فرار نموده و تکثیر شوند. با این حال در 
پاسخ به عفونت با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, ماکروفاژها 
اینترلوکین-۱۱۱2(۱۲) و فاکتور نکروز دهنده توموری 
آلفا (۲(۲-۵) را ترشح می‌نمایند. این سایتوکین‌ها با 
فراخوانی سلول‌های ۲ و سلول‌های کشنده طبیعی (۲) 
به محل ماکروفاژهای عفونی. شامل تمایز سلول‌های 7 
به سلول‌های 1111 (سلول‌های ۴ کمکی) و به دتبال آن 


۱: 5 / 3 


شکل ۰۱۹-۱ کلونی‌های مایکوباکتریوم توبرکلوزیس روی محیط 
لوونشتاین -جنسن پس از ۸ هفته از انکوباسیون. 


شکل ۰۱۹-۲ کلونی‌های مایکوباکتریوم کانزاسی روی محیط 
میدل بروک آگار؛ یک روز پس از در معرض نور بودن» پیگمان 


تشکیل می‌شود. 


ترشح اینترفرون گاما ((-1۲۱) التهاب موضعی را افزایش 
می‌دهند. در حضور 1۳۱-۷ 0 ماکروفاژهای آلوده شده فعال 
شده‌اند و منجر به افزايش ادغام فاگوزوم- لیزوزوم و کشتار 
داخل سلولی می‌شوند. علاوه بر این 1۱۳-0 تولید اکسید 
نیتریک و واسطه‌های نیتروژنی فعال وابسسته را تحریک 
می‌نماید و منجر به افزايش کشتار داخل سلولی می‌گردد. 
بیمارانی با تولید (-(1۳ یا »-1(۳ کاهش یافته, یا کسانی 
که در گیرنده‌های این سایتوکین‌ها نقص دارند در خطر 
بالای ابتلا به عفونت‌های مایکوبا کتریومی شدید هستند. 
کارآیی حدف باکتریایی تا حدودی به اندازه کانون 
عفونت ب پدستگي دارد. ماکروفاژهای الوئلی. سلول‌های 
اپی‌تلوئید و سلول‌های غول پیکر لانگ‌هانس ۱30۵۸05) 
(1۱) ۶:۸۵1) (سلول‌های اپیتلوئیدی به هم متصل شده) 
همراه با مایکوباکتریوم‌های داخل سلولی؛ هسته مرکزی 


یک توده نکروتیک را تشسکیل می‌دهند که به وسیله یک 
دیواره متراکم از 04 28 و سلول‌های 1 ۷و 
ماکروفاژها احاطه شده است. این ساختار یعنی گرانولوما 
(مججماباجه0۳)» از گس‌ترش بیشتر باکتری‌ها جلوگیری 
می‌کند. اگر در زمانی که ماکروفاژها تحریک می‌شوند بار 
آنتی‌ژنی کمی وجود داشسته باشد. گرانولوما کوچک بوده و 
باکتری‌ها با حداقل صدمه بافتی تخریب می‌شوند. در صورتی 
که باکتری‌های فراوانی وجود داشسته باشند. گرانولوماهای 
نکروتیک بزرگ يا پنیری با فیبرین در بر گرفته می‌شوند 
که به طور موثری باکتری را از کشستار ماکروفاژی حفاظت 
می‌کند. باکتری‌ه ا می‌تواند در این مرحله به صورت خقته 
باقی بمانند و یا می‌توانند سال‌ها بعد. هنگامی که پاسخ 
دهی ایمونولوژیک بیماران در نتیجه سن بالا یا بیماری 
سرکوب کتنده سیستم ایمنی یا درمان کاهش می‌یابد. 
دوباره فعال شوند. این پروسه دلیل این مسئله است که 
چرا بیماری ممکن است تا انتهای عمر در بیمارانی که با 
مایکوباکتریوم تویرکلوزیس تماس داشته‌اند. آشکار نشود. 


اپیدمیولوژی 

آگر چه توبرکلوزیس می‌تواند در پريمات‌ها و حیوانات 
آزمایشگاهی نظیر خوکچه هندی ایجاد شود. امّا انسان‌ها 
تنهامخزن طبیعی (۵۵۳01۲ ۱۵۱۲۲۵۱) می‌باشند. این 
بیماری بوسیله تماس نزدیک شخص به شخص از طریق 
استنشاق آثروسل‌های عفونی انتشار می‌یابد. ذرات بزرگ در 
سطوح مخاطی به دام می‌افتند و توسط عمل مژه‌ای درخت 
تنفسی برداشت می‌شوند. در عین حال. ذرات کوچک که 
فضاهای آلوئلی دست یابند و عفونت را ایجاد کنند. 

سازمان بهداشت جهانی (۷۷110) تخمین می‌زند که یک 
چهارم جمعیت جهان به مایکوباکتریوم توب رکلوزیس آلوده 
می‌باش‌ند و ۴۶۰۰۰۰ بیماری پیشرفته ناشی از سویه‌های 
مقاوم به چند دارو رخ داده است. در سال ۲۰۱۶ در واقع 
۴ میلیون مورد جدید توبرکلوزیس و ۱/۶ میلیون مرگ 
رخ داده است. تلاش‌های متمرکز برای حذف توبر کلوزیس: 
این بیماری سبب مرگ در جهان می‌شود. نواحی با بالاترین 
زیر صحرای آفریقا و آفریقای جنوبی هستند. در ایالات 


قرط 


واورا تياور وتيتر يراي( وتا يراي اي اماب اي هي اي ای 


93۲ 
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شکل ۱۹-۳. ابتلا به عفونت‌های مایکوباکتریوم توبر کلوزیس در ایالات متحده» ۰۱۹۸۰۲۰۱۶ 


متحده. شیوع توبر کلوزیس به طور یکنواختی از سال ۱۹۹۲ 
کاهش یافته است (شکل ۱۹-۳) در سال ۲۰۱۶ کلا ۹٩۷۲‏ 
مورد بیماری گزارش ش-د (۲/۹ مورد در هر ۰۰ تقر 
که تقریبا بیشتر از ۷۰ درصد عفونت‌ها در افراد متولد شده 
در خارج است. دیگر جمعیت‌های که در معرض خطر 
بسالای بیماری مایکوباکتریوم توبرکلوزیس هستند آفراد 
بی‌شانمان» مصرق: گنندگان اس کل و مواد کر زندانیان 
و افراد مبتلا به ویروس نقص سیستم ایمنی انسان (111۷) 
هس تند. از آن جایی که ريشه کنی بیماری در این بیماران 
تشوار استه انار لیخ طفوئت به دیگ جخسیت‌ها قافل 
کارمتدان مراقبت بهداشت یک مشکل بهداشتی عمومی 
مهم را مطرح می‌کند. این موضوع به ویژه در مورد 
مایکوباکتریوم توب رکلوزیس مقاوم به دارو حقیقت دارد زیرا 
بیمارانی که درمان ناکافی دریافت می‌کنند. ممکن است به 
مدت طولانی عفونی باقی بمانند 


بیماری‌های بالینی 

با وجود این که بیماری سل می‌تواند هر عضوی را 
درگیر نماید. بیشتر عفونت‌ها در بیماران دارای ایمنی طبیعی 
محدود به ریه‌ها می‌باشسند. کانون ریوی اولیه در محدوده 
میانی و یا تحتانی ریه اسست. جایی که باسیل سل می‌تواند 
آزادانه تکثیر پیدا نماید. ایمنی سلولی بیمار فعال شده و 
تکثیر مایکوباکتریومی در بیشتر بیماران ظرف مدت ۳ یا ۶ 
هفته پس از تماس به ارگانیسم متوقف می‌شود. حدودا ۵ 
درصد بیماران برخورد کرده با مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 
به سمت بیماری فعال ظرف ۲ سال پیشرفت نموده. و ۵ 
درصد افراد بیماری را مدت‌ها بعد در زندگی تجربه می‌کنند. 

احتمال اين که عفونت به سمت بیماری فعال پیشرفت 
نمایده بستگی به هر دو یعنی دوز عفونی و وضعیت ایمنی 
بیمار دارد. برای مثال, بیماری فعال ظرف ۱ سال از تماس 
در تقریب | ۱۰ درصد بیماران مبتلا به ویروس ۳13۷ و دارای 


بعش 4 باتریشاسی 


شمارش سلول 1 ۳4) پایین پیشرفت می‌کند. معمولا قبل 
از آغاز دیگر عفونت‌های فرصت طلب ظاهر می‌شود دو برابر 
احتمال انتشار به جایگاه‌های خارج ریوی وجود دارد و می‌تواند 
به سرعت تا حد مرگ پیشروی کند (مورد بالینی ۱۹-۱). 
علاوه بر اين توبرکلوزیس عامل منجرش‌ونده به مرگ در 
بیماران عفونی‌شده با 111۷ است. از آنجایی که این بیماران 
دارای ایمنی تضعیف‌شده هستند. علی‌رغم انتشار گسترده 
باکتری‌ها؛ بیماران معمولاًبه صورت بدون علامت بوده و 
بیماری تحت بالینی و رادیوگرافی قفسه سینه منفی است. 
علائم و نشانه‌های بالینی توبرکلوزی_س بیان کننده 
محل عفونت است و بیماری اولیه معمولا محدود به 
مجرای تنفسی تحتانی می‌باشد. بیماری در آغاز موذیانه 
است. بیماران به طور تیپیک شکایات غیر اختصاصی از 
بیقراری کاهش وزن» سرفه و عرق‌های شبانه دارند. خلط 
ممکن است اندک یا خونی و چرکی باشد. تولید خلط همراه 
با هموپتزی ناشی از تخریب باقتی می‌باشد (برای مثال 
بیماری کاویتاری (56256ز0 (7ها۱)2۷) تشخیص بالینی 
توسط (۱) شواهد رادیوگرافی از بیماری ریوی (شکل 
۱۹-۴) (۲) واکنش تست پوستی مثبت. و (۳) شناسایی 
آزمایشگاهی مایکوباکتری وم با میکروسکوپ و یا در 
کشت‌هاء تایید می‌شود. یک یا هر دو لوب فوقانی ریه‌ها 
معمولا در بیماران با بیماری فعال درگیر می‌شوند که شامل 
پنومونی یا شکل آبسه و حفره می‌باشد. 
توبر کلوزی س خارج ریوی در نتیجه گسترش خونی 
باسیل‌ها در طی فاز اولیه تکثیر می‌تواند رخ دهد. ممکن 
است هیچ شواهدی از بیماری ریوی در بیماران مبتلا به 
تویر کلوژیس منتشر (۲۷۵6۲۵۵۱0515 56۳10۵060و۳) وجود 
نداشته باشد. 


تست سنتی مورد استفاده جهت ارزیابی پاسخ بیمار 
به تماس با مایکوباکتریوم توبر کلوزیس, تست پوستی 
توبر کولین (۲650 ٩۳0‏ عنلت۲۳۵۰۳) می‌باشد (کادر .)٩۱-۱‏ 
واکنش مجدد نسبت به تزریق داخل جلدی آنتی‌ژن‌های 
مایکوباکتریومی (۳۳۲) می‌تواند میسان افراد آلوده و غیر 
السوده:با یک واکنش مثبت که معمول۳ ۷ ۳ هفته پشن از 


خطر توبر کلوزیس فعال در افراد مبتلا به 117۷ عمدتا افزايش 
می‌یابد. متاسفانه, این مشکل به دلیل گسترش سویه‌های | 
امایکوباکتریسوم توب رکلوزیس مقاوم به دارو در اين جمعیت 
پیجیده شده است. این مطلب توسط نطلهه6 و همکارانش: | 
که شیوع توبرکلوزیس در آفریقای جنوبی از ژانویه سال ۲۰۰۵ , 
تا مارچ سال ۲۰۰۶ را مطالعه نمودند به تصویر کشیده شده 
است. آن‌ها ۴۷۵ بیمار که با کشت توبر کلوزیس در آن‌ها تائید | 
شده بود را شناسایی نمودند که ۳۹ درصد آن‌ها سویه‌های ۱ 


اععاوم به چند دارو (713 ۷98) و ۶ درصد آن‌ها سویه‌های به 
طور وسیع مقاوم به دارو (18 (21) داشتند. تمامی بیماران ‏ 
با 13 6078 همزمان به 111۷ نیز مبتلا بودند و ۹۸ درصد این , 
| بیماران مردند. شیوع بالای 11 ۷۳ و تکامل ۲3 18 یک : 
| سری چالش جدی برای برنامه‌های درمانی توبر کلوزیس و 


تکید بر ناژ برای تست‌های تشختیصی سریع را مطرح می‌کن, 


۷ ویروس نقص ایمنی انسان؛ 71 ۰۷1111 تویر کلوزیس مقاوم 
به دارو؛ 113 ۰26101 توبرکلوزیس بطور وسیع مقاوم به دارو. 


تماس با مایکوباکتریوم توب رکلوزیس بوجود می‌آید. افتراق 
دهد. در بیشتر بیماران تنها مدرک عفونت با مایکوباکتریوم؛ 
واکنش تست پوستی مثبت دائمی و علامت رادیو گرافی از 
گرانولوماهای کلسیفه شده در ریه‌ها و دیگر ارگان‌ها می‌باشد. 
در این تست میزان معینی از آنتی‌ژن (۵ واحد توبرکولین 
از (۲) ) به درون لابه اینترادرمال (1002067021) پوست 
بیمار تلقیح می‌ش‌ود. واکنش تست یوستی (بوسیله قطر 
منطقه سفتی تعریف می‌شود) ۴۸ ساعت بعد اندازه‌گیری 
می‌شود. بیماران مبتلا به مایکوباکتریوم توب رکلوزیس در 
صورتی که آنرژیک (۸۵۲۵:6) باشند, ممکن است هیچ 
پاسخی نسبت به تست پوستی توبر کولین نشان ندهند (غیر 
واکنش دهنده به آنتی‌ژن‌هاء به ویژه بیماران مبتلا به 111۷ 
واقعی) بنابراین آنتی‌ژن‌ها کنترل باید هميشه با تست‌های 
توبرکولین استفاده ش‌وند. علاوه بر این افراد کشورهایی 
شده (باسیل کالمت-گرین «۷6۲:-00ه۱ه) ۱۱:ظ) 
[۱866) به شکل گسترده انجام می‌شود. یک واکنش تست 


پوستی مثبت خواهند داشت از اینرو این تست مفید نیست. 


۳8 :<: 
8 !۱ 
شکل ۰۱۹-۴ توبرکلوزیس ریوی. 


آزمایش‌های سنجش ترشح اینترفرون-گاما 10۱6850) 
۲۳۲-۷ 5ودععد در متاذ۷ا جا به عنوان یک جایگزین برای 
تست پوستی (۳۳ معرفی شده‌اند. در این ثست‌ها از 
ایمونواسی‌ها برای اندازه‌گیری اینترفرون -گاما تولید شده 
توسط سلول‌های ۲ حساس شده که توسط آنتی‌ژن‌های 
عایکوباکتریوم توب رکلوزیس تحریک شده اند استفلاه 
می‌شود. در صورتی که شخص قبلاً به مایکوباکتریوم 
تویرکلوزیس آلوده شده باشد در معرض قرار گرفتن 
سلول‌های ۲ حساس شده موجود در خون کامل با 
آنتی‌ژن‌های اختصاصی مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, منجر 
به تولید ۷-(۳] می‌شود. آزمایش‌های اولیه که از ۳۳ به 
عنوان آنتی‌ژن تحریک کننده استفاده کرده‌اند» با آزمایش‌های 
نسل دوم که از آنتی‌ژن‌های اختصاصی‌تر (از قبیل هدف ۶ 
آنتی‌ژنیک ترشح شده اولیه ءزمعوذاه۸ ۹6۵۳۲۵۵ ۳۸۳۱۲) 
(7۲-6 ۱۳5۸ 6 ۰1۸۳۵6۱ پروتئین ۱۰ فیلتراسیون کشت 
۱6۲۴-۰۲۵۵ 10 هام۳۳ »ص۲۲ ع۲طاایت)_ استفاده 
می‌نماین د» جایگزین شده‌اند و می‌توانند جهت افتراق 
عفونت‌های ناشی از مایکوباکتری وم توبرکلوزیس و 
واکسیناسیون با 1366 استفاده گردند. این تست‌ها حساس 
و بسیار اختصاصی هستند. 
میکروسکوپی 

مشساهده میکروسکوپی باکتری‌های اسید فاست 
در نمونه‌های بالینی سریع‌ترین راه برای تایید بیماری 
مایکوباکتریومی است. نمونه بالینی با کربول فوشین 


فصل 13. مایکوبا کتریوم و باکتریبای اسید فاست وابسته 


کادر ۰۱۹-۱ تشخیص بیعتازی 
مایکوباکتریومی 9 
تشخیص‌ایمونولوژیک 


تست پوستی توبرکولین. 
آزمایش‌های سنجش ترشح 1۳۱-۲ 
| میکروسکوپی 
رنگ‌آمیزی زیل- نلسون (اسید- فاست گرم (۸۵-0 46۳۱0۱ 
| رنگ‌آمیزی کینیون (اسید- فاست سرد (ع۸۰:۵-89 10601۵ 
رنگ‌آمیزی اسید-فاست فلوروک روم ترانت م1۳ 
اعو-ل۸0۱ عحهمتطهمتمنا 7 


تست‌های بر اه سید نوکتیک 


و 
ی کار یاتخم »۳ 


| واکنش‌های‌بیوشیمیایی. 
نایز یپیدهای دوه سلولی. 
| پروب‌های اسید نوکلئیک. 


۱ اسپکترومتری جرمی توالی یابی اسید نوکلئیک. 


(روش‌های کینیون (1101007) یا زیل-نلسون -۱ظع2) 
اه گنای آمتاست رامین قلیرسنت رشن 
فلوروکروم ترانت (0۵ظ۱۸۵ ههعطع۳۱۵۵ )صد؟) 
رنگ‌آمیزی می‌شود و با یک محلول اسید- الکل (-۸60 
[20010) رنگ بری می‌شود و سپس یک رنگ زمینه اضافه 
می‌گردد. نمونه‌ها با یک میکروسکوپ نوری یاء در صورتی 
که رنگ‌های فلوروسنت استفاده شده اند. یک میکروسکوپ 
فلورسنت بررسی می‌شوند (شکل ۱۹-۵) روش فلورو کر وم 
(۱۱۵۱۱۵۵ ص۱۵ ۲) حساس‌ترین روش انیت زیرا 
نمونه می‌تواند سریعا زیر بزرگنمایی کم برای مناطق 
فلورسنت بررسی شود و سپس وجود باکتری‌های اسید- 
فاست با بزرگنمایی بالاتر می‌تواند تایید گردد. 


شکل ۵ .1٩۹-‏ . رنگآمیزی اسید فاست مایکوباکتریوم توبرکلوزیس. ۸ رنگ‌آمیزی شده با کربول فوشین با استفاده از روش کینیون. 8 
رنگ‌آمیزی شده با رنگ‌های فلوروسنت اورامین و رودامین با استفاده | ز روش فلورو کروم ترانت. 


تقریب در نیمی از تمام نمونه‌های کشت مثبت 
باکتری‌های اسید-فاست بوسیله میکروسکوپ دیده 
می‌شوند اگرچه این تفاوت فوق‌العاده برپایه مهارت 
فرد میکروسکوپیست دارد. حساسیت این تست برای 
(۱) نمونه‌های دستگاه تنفسی (خصوصا از بیمارانی با 
عللامت رادیوگرافی کاویتیشن» و (۲) نمونه‌هایی که 
وهای بسیاری در کشت ایزوله شده‌اند, بالا 
یگ واکتشن رنگه‌آمفی امد قاس عفیع 
ات ‌ روا بالاتری دارد. اختصاصیت تست 


هنگامی که با دقت انجام شود بیشتر از ۹۵ درصد می‌باشد. 
علی‌رغم اجرای آنالیتکال عالی میکروسکوپ اسید - فاست 
این تست در بسیاری از کشورهای دارای منابع محدود که 
در آنها توبرکلوزیس گسترده است مورد بح می‌باشد. 
تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

تست‌های تجاری تکثیر اسیدنوکلئیک (به ویژه 
تست‌های واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز [۳01۸]) مقبولیت 
گسترده‌ای را به عنوان یک تست تشخیصی انتخابی 
برای توبر کلوزیس کسب کرده‌اند. علی‌رغم قیمت بالای 
تست. سازمان‌های غیردولتی سوبسید زیادی به اين 
تست‌ها اختصاضی می‌دهند ۶ ای بسیار خساین 
و سریع را به کشورهای بسیار نیازمند که در آنها تست 
میکروسکوپی نادرست بوده و کشت غیرقابل انجام است 
وارد نمایند. شناسایی مقاومت به ریفامپین و یا ایزونیازید 
ین آنها هم امکان 
شناسایی سریع مایکوباکتریوم توبرکلوزیس و هم راهنمایی 


در رای تست‌ها لحاظ شده است بناپرای 


درمان ضدمیکروبی را فراهم می‌سازند. 

هم اکنون تلاش زیادی انجام می‌شود تا از تشخیص‌های 
برپایه اسید نوکلئیک برای توالی یابی همه ژنوم با هدف هم 
تشخیص سریع مایکوباکتریوم توبر کلوزیس در نمونه‌های 
بالینی و هم شناسایی جامع ژن‌های مقاومت ضدمیکروبی 
استفاده شود. هدف از این کار برطرف کردن نیاز به کشت 
مایکوباکتری وم توبرکلوزیس در کشت با هدف انجام 
تست‌های حساس آنتی‌بیوتیکی می‌باشد. در حال حاضر این 
دستاورد برای جلوگیری از درمان با داروهای که مقاومت 
به آنها مشخص ش.ه و انتخاب اولین خط درمانی برای 
مواردی که ژن‌های مقاومت مشاهده نشده است استفاده 
می‌گردد. 

این را باید بدانیم که بیماری مایکوباکتریومی که 
توسط ۱111 ایجاد می‌شود با این آزمایش‌ها قابل شناسایی 
نخواهد بود بنابراین از تست‌های تکمیلی باید در کشورهایی 
که در آنها عفونت‌های ۲/۲۷۲ شایع است (مثلا ایالت متحده 
آمریکاه اروپای غربی) استفاده شود. 


کش نت 

مایکوباکتریوم‌هایی که موجب بیماری ریوی می‌شود. 
بویژه در بیماران با نشانه‌هایی از کاویتیشن, در ترزشح 
دستگاه تنفسی فراوان هس تند (برای مثال ف باسیل در 
هر میلی لیتر یا بیشستر) به دست آوردن ارگانیسم‌ها از 
بیمارانی که نمونه‌های دستگاه تنفسی اول صبح آن‌ها 
برای ۳ روز متوالی جمعآوری شده باشد, واقعا قابل اطمینان 


است. با این وجود. جداسازی مایکوباکتریوم توب رکلوزیس 
و گونه‌های ۱۲۸ از دیگر نواحی در بیماران با بیماری 
متتشر شده (برای مثال مجرای ادراری تناسلی, بافت‌ها: 
مایع مغزی نخاعی) دشوارتر است. در این گونه موارد 
نمونه‌های اضافی می‌بایست برای کشت جمع‌آوری شوند 
و حجم وسیعی از مایع یا بافت باید فرآوری گردد. 

رشد مایکوباکتریوم در محیط آزمایش‌گاه براساس 
این واقعیت که بیشستر ایزوله‌ها رشد آهسته‌ای دارند و 
می‌توانند توسط باکتری‌های تند رشدی که به صورت 
ترمال اقراد را کلونیزه می‌کنند پوشیده شوند» پیچیده 
می‌باشد. بنابراین نمونه‌هایی نظیر خلط در ابتدا با یک 
صاده از بين برنده آلودگی (مثلا هیدرو کسید سدیم ۲ 
درصد (۲۵۲۵۱06 ت56 296)) برای از بين بردن 
ارگانیسم‌هایی که می‌توانند نتایج را دچار سردرگمی نمایند. 
تیمار می‌شوند. مایکوباکتریوم‌ها می‌توانند عمل قلیایی 
مختصر که باکتری‌های تند رشد را می‌کشد. تحمل کنند 
و جداسازی انتخابی مایکوباکتریوم را مقدور سازند. آلودگی 
زدایی طولانی نمونه‌ها سبب از بين رفتن مایکوباکتریوم‌ها 
می‌گردد. بنابراینن هنگامی که نمونه‌هایی که بصورت 
طبیعی استریل» هستند آزمایش می‌شوند و یا هنگامی که 
گمان می‌رود تعداد مایکوبا کتریوم‌ها اندک است. این روش 
نباید استفاده شود. 

هنگامی که نمونه‌ها بر روی محیط بر پایه تخم مرغ 
(مثلا لونشتاین جاتسن (۱0۳۵۵۵۱60-160:۵0)) و بر پایه 
آگار (مثلا میدل بر وک (۳0۵۲ظ۸۱:۵۵۱۰) ) تلقیح می‌شلدند. 
برای شناسایی مایکوباکتریوم توب رکلوزیس ۴ هفته یا بیشتر 
زمان صرف می‌شد. با این وجود. اين زمان از طریق استفاده 
از کشست‌های مایع قرموله شده اقتصاصی که سبب رشذ 
سریع بیشتر مایکوباکتریوم‌ها می‌شونده اين زمان به حدود ۲ 
هفته کاهش يافته است. توانایی مایکوباکتربوم توب رکلوزیس 
به رشد سریع در کشت‌های مایع جهت انجام تست‌های 
حساسیت سریع استفاده شده است. 


شناسایی 
خصوصیات رشد و مورفولوژی کلونی می‌تواند برای 
شناسایی اولیه بیشستر گونه‌های شایع مایکوباکتریوم‌ها 


فصل .1٩‏ مایکوبا کتریوم و باکتریهای اسیدفاست وابسته ۳۳ 


۰ 


استفاده شود. شناسایی قطعی مایکوباکتریوم‌ه ابا 
استفاده از تکنیک‌های مختلفی امکان پذیر می‌گردد 
تست‌های بیوشیمیایی» روش استانداردی برای شناسایی 
مایکوباکتریوم‌ها بودند. با این وجود نتایج به مدت حداقل 
۳ هفته يا بیشستر قابل دسترسی نبوده و بسیاری از گونه‌ها 
بهوسیله این روش قابل افتراق نیستند. پروب‌های ملکولی 
اختصاصی گونه (۵ع۳۳۵0 ۲هانامع۱۸۵۱ 5-52661116ع(52۵6) 
تکثیر توالی‌های ژنی اختصاصی گونه (مثلا ژن 165 
۸ ژن 56۸) و بسه ویژه اخیرا اسپکترومتری جر 
هم اکنون برای شناسایی مایکوباکتریایی استفاده می‌شوند. 
احتمالاً اسپکترومتری جرمی تست شناسایی انتخابی خواهد 
شد و این به دلیل زمان سریع آماده شدن نتایج (کمتر از 
یک ساعت) ارزان‌قیمت بودن و توانایی شناسایی واقعی 
همه گونه‌های ار گانیسم‌های اسید فاست می‌باشد. 


درمان, پیشکیری و کنترل 
درمان 

درمان عفونت‌های مایکوباکتریومی, برخلاف بیش‌تر 
عفونت‌های باکتریایی دیگر پیچیده و بحث‌برانگیز 
است. مایکوباکتریوم‌های کند رشد نسبت به بیش‌تر 
آنتی‌بیوتیک‌های مورد استفاده جهت درمان دیگر 
عفونت‌های باکتریایی, مقاوم هستند. به طور کلی بیماران 
باید برای یک دوره طولانی چندین آنتی بیوتیک دریافت 
کنند (متلا حداقل ۶ تا ٩‏ ماه» در غیر اینصورت سویه‌های 
مقاوم به آنتی بیوتیک گسترش خواهند یافت. در سال 
۰ اولین ه_بوع مایکوباکتریوم خویر کلوزیس مقاوم 
به چند دارو (توماهءناب) ۸ اصهکای و۱۵۵ ۲۱) 
(۱101-18 یعنی اینکه حداقل به ایزونیازید و ریفامپین 
مقاوم می‌باشد) در بیماران مبتلا به سندروم ایمنی اکتسابی 
(۸۲5) و افراد بی خانمان در نیویورک سیتی و میامی 
مشاهده شد. اگرچه در ایالات متحده آمریکا عفونت‌های 
ناشی از این سویه‌های مقاوم کاهش پیدا کرده است 
ولی در کشسورهای در حال توسعه شیوع آن‌ها به شدت 
در حال افزایش است. علاوه بر این سویه‌های جدیدی از 
مایکوباکتریوم توب رکلوزیس مقاوم. که ۲8 مقاوم به دارو 
به طور وسیع (1۳ (2۲۸) )مهاونی۱-ع0۳۱ باه و۲۱ 


۲ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


نامیده می‌شود. در هر ناحیه‌ای از جهان پدیدار شده‌اند. این 
سویه‌ها در واقع ۸۲27-13(هایی می‌باشند که نسبت به 
فلوروکینولون‌ها و حداقل یکی از داروهای خط دوم (مثلا 
کانامایسین. آمیکاسین و کاپرئومایسین) مقاوم هستند و 
شدیدا غیر قابل درمان می‌باشند. 

تعداد رژیم‌های درمانی که برای توبرکلوزیس مقاوم به 
دارو و حساس به دارو ارائه شده است برای مطرح کردن 
در اینجا بسیار پیچیده است (به وب سایت 0120 مراجعه 
کنید ۱۰۵۵6۰۵0۷/۱0/:عاط) بیشتر رژیم‌های درمانی با 
۲ ماه ایزونیازید (ایزونیکوتینیل هیدرازین [4]111 اتامبول, 
پیرازینامید و ریفامپین آغاز می‌شوند و در ادامه بوسیله ۴ تا 
۶ماه 1۱11 و ریفامپین یا داروهای ترکیبی جایگزین دنبال 
می‌شوند. تغییرات در این برنامه درمانی بر اساس حساسیت 
دارویی ایزوله و جمعیت بیمار انجام می‌شوند. 


کموپروفیلاکسی 

انجمن توراسیک آمریکا و مراکز پیشگیری و کنترل 
بیماری تعدادی از رژیم‌های پیشسگیری را برای استفاده 
در بیم‌اران (111۷ مثبت و 111۷ منفی) در تماس با 
مایکوباکتریوم توب رکلوزیس آزمایش کرده‌اند. رژیم‌های که 
توصیه شده شامل 1۳1 روزانه یا دو بار در هفته برای مدت 
۶ تا ٩‏ ماه و یا ریفامپین روزانه برای مدت ۴ ماه می‌باشد. 
ییمارانی که در تماس با مایکوباکتریوم توبرکلوزیس مقاوم 
به دارو هستند باید پروفیلاکسی با پیرازینامید و اتامبوتول یا 
لووقلو کساسین به مدت ۶ تا ۱۲ ماه دریافت کنند. 


ایمونوپروفیلاکسی 

واکسیناسیون با مایکوباکتریوم بوویس ضعیف شده 
(:16) معمولا در کشورهایی که توبر کلوزیس اندمیک 
بوده و مسئول موربیدیتی و مرگ و میر بسیاری است انجام 
می‌شود. اين کار در صورتی که 3060 به افراد در زمانی که 
آن‌ها جوان هستند تجویز شود (در بلفین کمتر موثر است4 
منجر به کاهش چشم گیری در شیوع توبرکلوزیس می‌شود. 
متاسفانه ايمن سازی با 00 نمی‌تواند در بیماران دارای 
ضعف سیستم ایمنی (مثلا کسانی که مبتلا به عفونت 
۷ هستند) مورد استفاده قرار گیرد. از اینرو بعید به نظر 


می‌رسد که در کشورهایی با شیوع بالایی از عفونت‌های 
۷ (نظیر آفریقا) یا جهت کنترل انتشار توبرکلوزیس 
مقاوم به دارو» مفید باشد. مسئله دیگری که در ايمن سازی 
با 806 وجود دارد این است که واکنش مثبت تست پوستی 
در تمام بیماران بوجود می‌آید و ممکن ات برای مدت 
طولانی ادامه داشته باشد. اگرچه » واکنش تست بوستی 
معمولا پائین است. بنابراین» یک واکنش قوی تست پوستی 
(مثلا سفتی بیشتر از ۲۰ میلی متر) معمولا حائز اهمیت 
است. نسل دوم آزمایش‌های سنجش ترشح اینترفرون -گاما 
تحت تاثیر ايمن سازی با 3060 قرار نمی‌گیرند. بتابراین» 
آن‌ها م‌تونند برای غربال گری این جمعیت مورد استفاده 
قرار گیرند. ایمن سازی با 1300 در ایالات متحده آمریکا با 
دیگر کشورهایی که شیوع توبرکلوزیس پائین است به طور 
وسیع استفاده نمی‌شود. 


کنترل 

از آنجایی که یک چه ارم جمعیت جهان آلوده به 
مایکوباکتریسوم توب رکلوزیس هستند. از بیین بردن این 
بیماری بسیار بعید به نظر می‌رسد. از اینرو» بیماری می‌تواند 
با ترکیبی از نظارت فعال, پروفیلا کسی و مداخلات درمانی 
و نظارت موردی دقیق, کنترل شود. 


سایر مایکوبا کتریوم‌های کند رشد 


جذام (بیماری هانسن (0۶6290 «»6وحد!۲) نیز نأمیده 
می‌شود) توسط مایکوباکتریوم لپره ایجاد می‌شود. جذام 
نخستین بار ۶۰۰ سال قبل از میلاد شرح داده شد و در 
تمدن‌های چین» مصر و هند شناخته شده بود. شیوع جهانی 
جذام با کاربرد گسترده درمان موثر به شدت کاهش يافته 
است. بیش از ۵ میلیون مورد در سال ۱۹۸۵ و ۲۰۰۰۰۰ مورد 
در سال ۲۰۱۶ ثبت شده است. بالاترین تعداد تشخیص‌های 
جدید در هند» برزیل و اندونزی هستند. ثبت شده است. در 
حال حاضر بیماری جذام در ایالات متحده غیر شایع بوده 
بطوریکه ۱۷۸ مورد جدید در سال ۲۰۱۵ گزارش شده است 
که عمدتا مهاجرانی هستند که از کشورهای اندمیک این 
بیماری امده‌اند. نکته جالب این که جذام در آرمادیلوهای 


(۸0۵0110) یافت شده در تگزاس و لویزیانا اندمیک 
است و بیماری مشابه به فرم لپروماتوز بسیار عفونتی جذام 
در انسان‌ها ایجاد می‌کند. بنابراین این آرمادیلوها یک 
کانون اندمیک بالقوه را در این کشور نشان می‌دهند. 

جذام از طریق تماس شخص به شخص انتشار می‌یابد. 
اگر چه که مهمترین راه انتقال عفونت ناشتاخته است. 
اما اعتقاد بر این است که مایکوباکتریوم لیره از طریق 
استنشاق آئروسل‌های عفونی یا از طریق تماس پوستی 
با ترشحات تنفسی و ترشحات زخم انتشار می‌یابد. از 
آن جایی که باکتری‌ها بسیار به آهستگی تکثیر می‌یابند 
دوره کمون طولانی است و علائم در طول ۲۰ سال 
پس از عقونت گس‌ترش می‌یابند. همانتد عفونت‌های 
مایکوباکتری وم توب رکلوزی س, تظاهرات بالینی جذام به 
واکنش ایمتی بیمار نسبت به باکتری‌ها بستگی دارد. نمود 
بالینی جذام از فرم توبر کلوئید (س۲ ۵نوا»۲) 
تا فرم لپروماتوز (۲۵۳ عدهادهمسع۱) تقسیم‌بندی 
می‌شسود. (جدول ۱۹-۳) بیماران مبتلا به جذام توبرکلوئید 
((160۲05 ۱010باع۲ع0ب۲۱) (به آن بیماری‌هانسن با باسیل 
کم (ععمهء‌عنظط مجم:۲ دلاندط۳۵۳) نیز گفته می‌شود) 
دارای واکنش ایمنی سلولی شدید علیه باکتری‌ها می‌باشند 
که همراه با تحریک تولید سایتوکین می‌باشد و سبب 
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فعال‌سازی ماکروفاژهاء فاگوسیتوز و پاکسازی باسیل 
می‌گردد. فرم توبر کلوئید (شکل ۰۱۹-۶ 

به وسیله ماکول‌های پوستی فاقد پیگمان شناسایی 
می‌شود و به وسیله واکنش در تست‌های پوستی به آنتی‌ژن 
مایکوباکتریایی (لپرومین) تشخیص داده می‌شود. رنگ‌های 
اسید فاست عموما منفی هسستند. مایکوباکتریوم لپره در 
کشست‌های فاقد سلول نمی‌تواند رشد کند. بیماران مبتلا 
به جذام لپروماتوز (به آن بیماری هانسن با باسیل زیاد 
(مجدمنز ممععمعا( صدااندط۲۲|۱) نیز گفته می‌سود) 
دارای پاسخ آنتی بادی شسدید علیه باکتری‌ها می‌باشند 
و اما نقص اختصاصی در پاسخ سلولی به آنتی‌ژن‌های 
مایکوباکتری وم لپره هستند. بنابراین» به طور تیپیک 
باکتری‌های فراوانی در ماکروفاژهای پوستی و سلول‌های 
شوآن (دلاع) مجع/56۳) اعصاب محیطی مشاهده می‌شود 
همانطور که انتظار می‌رود. این عفونی‌ترین فرم جذام است. 
فرم لپروماتوز (شکل ۱۹-۷) همراه با زخم‌های پوسستی 
بدشکل, ندول‌هاء پلاک‌هاه ضخیم شدن پوست و درگیر 
نی مخاط سای ابیت 

در دهه اخیر درمان جذام به طور موفقیت‌آمیزی شیوع 
کلی بیماری را کاهش داده است. رژیم‌های درمانی پیشرفته 
توسط ۷۲0 (0ع11۳://۷۲10.51) میان بیماران مبتلا 


حجدول ٩-۳‏ ۱ . تظاهرات بالیتی و ایموتولوژبی حدام 


خصوصیات جذام توبر کلوئید جذام لپروماتوز 

زخم‌های پوستی پلاکههای کبتر اریضاتوز یی رنگ همراه با ماکول‌ها پایولها یا تدو‌های اریتاتوزه بسسیار 
مراکز پهن و برآمده. حاشیه‌های نامشخص. تخریب وسیع بافتی (مثلا غخضروف بینی» استخوآن‌ها 
آسیب عصب محیطی یر با از دست دادن و گوش‌ها» درگیری منتشر اعصاب با از دست دادن 
کافل جبی» بژرگي واضیج عمب‌ها حس بصورت وصله ای» عدم بزرگی عصب. 

هیستوپاتولوژی تراوش لنفوسیت‌ها اطراف مرکز یا سلولهای . بصسورت غالسب ماکروفاژهسای کف آلسود (ردعم۳ 
اپی تلیال. حضور سلول‌های لانگ‌هانس . جوه‌رامه»ه0) با تعداد محدودی لتفوسیت. عدم 
(وااع) دصحطوصهآ) عدم مشاهده يا مشاهده وجود سلول‌های لانگ‌هانس» باسیل‌های اسید فاست 
باسیل‌های اسید فاست اندک. بی شمار در زخم‌های پوستی و ارگان‌های داخلی. 

عفونت زایی پائین بالا 

پاسخ ایمنی واکنش ازدیاد حساسیت تاخیری به لپرومین عدم واکنش به لپرومین 

سطوح ایمونوگلوبولین . نرمال هایپرگاماگلوبولینمی 

اریتما نودوزوم وجود ندارد معمولا وجود دارد 


(«مناج۲۵00( حصصعطابو) 


شکل ۰۱۹-۶ جذام توبرکلوئید. لزیون‌های توبرکلوئیدی اولیه به 
وسیله ماکول‌های بی‌حس کم رنگ مشخص شده‌اند. 


به فرم توبرکلوئید (پاتسی باسیلاری) و فرم لپروماتوز 
(مولتی باسیلاری) تمایز قئل شده اسست. فرم پائوسی 
باسیلاری باید با ریفامپیسین و داپسون برای مدت حداقل 
۶ماه درمان شسود درحالی که در فرم مولتی باسیلاری باید 
کلوفازيمین به رژیم درمانی اضافه شود و درمان به مدت 
۲ ماه ادامه یابد. باید به این نکته توجه داشت که بسیاری 
از محققان اعتقاد دارند که درمان طولانی‌تر جهت مدیریت 
مطلوب بیماران نیاز است. درمان تک‌دارویی برای هیچ یک 
از فرم‌های بیماری نباید استفاده شود. 

اعضاء کمپلک س مایکوباکتری وم آوی وم (۷۸۰) 
در میان شایع‌ترین گونه‌های اسید فاست به ویژه در 
بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی هستند. تاکسونومی 
این مایکوباکتریوم‌ه در حال تغییر است و تعدادی از 
زیرگونه‌ها شناسایی شده‌اند. اگرچه برخضی زیرگونه‌ها 
سبب بیماری در انسان نمی‌شوند اما دو گونه ۸6 
که از همه شایع‌تر هستند یعنی مایکوباکتریوم آویوم و 
مایکوباکتریوم اینتراسلولار, پاتوژن‌هایی انسانی هستند. 

هر دو گونه مایکوباکتریوم آویوم کمپلکس ()۸) در 
بیماران دارای سیستم ایمنی طبیعی ایجاد بیماری می‌کنند. 
بیم‌اری ریوی در بیم‌اران دارای ایمنی طبیعی در یکی از 
سه فرم نمایان می‌شود. شایع‌ترین حالت بیماری در افراد 
میانسال يا افراد مسن‌تر با سابقه‌ای از کشیدن سیگار و 
بیماری ریوی زمینه‌ای (0:۵66 هسام ود جاله) 
مشاهده می‌شود. این بیماران معمولا یک بیماری حفره‌ای 
پیش رونده بصورت آهسته دارند که در رادیوگرافی قفسه 
سینه شسبیه توبر کلوزیس می‌باشد. فرم دوم عفونت ۱۸۸6 


شکل ۰1۹-۷ جذام لپروماتوز. اینفیلتراسیون منتشر پوست 
بوسیله ندول‌های متعدد در اندازه گوناگون که هر کدام حاوی 
تعداد زیادی باکتری هستند. 


در زنان سالخورده غیر سیگاری دیده می‌شود. اين بیماران 
دارای اینفیلتراسیون تاباعمذ] یا لوب میاتی با ظاهر ندولار 
وصله‌ای در رادیوگرافی و مرتبط با برونشکتازی (گشادی 
نایچه بصورت مزمن) می‌باشند. این فرم از بیماری بصورت 
13۱1010۴ بوده و با موربیدیتی 9 مرگ و میر قابل توجه 
همراه است. چنین ادعا می‌شود که این بیماری اصولا در 
زتان سالخورده سخت گیری که به صورت مزمن رقلکس 
غیر اختصاصی در ریه‌ها شده و آن‌ها را مستعد عفونت 
ناشی از ۸۳۹۵ می‌نماید. به این بیماری خاص سندر وم 
لیدی ویندرمر 
گفته شده است که بر اساس شخصیت اصلی در 
نمایش اسکار وایلد نام گذاری شده است. شکل 
سوم بیماری ۱/۹۵ تشکیل ندول ریوی منفرد 
(۱۷۵۵۷۱۶ ۰۱ 0۱:۸۳۲۱) است. مایکوبا کتریوم 
آوی وم کمپلکس شایع‌ترین گونه مایکوباکتریومی 


(مهمه ده ۷۲۱۵۸۵۵ ۱۱۱۸۵۱ 


طیف جدیدی از بیماری در بیماران مبتلا سندروم نقص 


‌‌ح‌‌ ‌«‌«(« « «3333533353333333۲۲۲۲۲۲۲۲۲۲۱۱۹۹۱۹۱۱۵۱۵۱۵۵۱۵۱۵۵۱۵۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۱۸0۸؟؟؟؟؟؟4۹؟)؟ ...۰۰ ۱ 


ایمنی اکتسابی (۸105) گسترش یافت. برخلاف بیماری در 
دیگر گروه‌های بیماران. عفونت ۷۸6 در بیماران مبتلا 
به ایدز بصورت تیپیک به شسکل منتشر است که به معنای 
واقعی از هیچ ارگانی چشم پوشی نمی‌شود (موردبالینی 
۲ اهمیت این عفونت‌ها در خور توجه است. بافت‌های 
برخی بیماران به معنای واقعی با مایکوباکتریوم‌ها پر شسده 
است (شکل ۱۹-۸) و در هر میلی‌لیتر خون, صدها تا 
هزاران باکتری وجود دارد. عفونت‌های منتشره شدید ناشی 
از مایکوباکتریوم آویوم به ویژه در بیمارانی که در مراحل 
پایانی نارسسایی ایمتی‌شان هستند و در هنگامی که میزان 
لنفوسیت 004+۲ به پائین‌تر از ۵۰ سلول در میلی‌لیتر 
مکعب می‌رسد. شایع می‌باشند. خوشبختانه, با درمان 
موثرتر ضد ویروسی و استفاده روزمره از آنتی بیوتیک‌های 
پروفیلاکتیک عفونت‌های بیماری مایکوباکتریوم آویوم 
در بیماران مبتلا به 111۷ بسیار کمتر از حد معمول شده 
است. اگر چه که در برخی بیماران مبتلا به ایدز بیماری 
مایکوباکتریومآویوم پس از تماس ریوی گس‌ترش می‌یابد 
(برای مثال آثروسل‌های عفونی آب آلوده» اعتقاد بر اين 
است که بیشتر عفونت‌ها پس از بلع (12650102) باکتری 
گس‌ترش می‌بابند. انتشار شخص به شخص اثبات نشده 
است. پس از برخورد با مایکوباکتریوم‌هاء تکثیر در غدد لنفاوی 
اغاز شده و با انتشار سیستمیک ادامه می‌یابند. تظاهرات 
بالینی بیماری تا زمانی که توده در حال تکثیر باکتری‌ها به 
عملکرد ارگان طبیعی آسیب وارد ننمایده مشاهده نمی‌شود. 

مایکوباکتری وم آویوم کمپلکس و بسیاری از 
دیگر مایکوباکتریوم‌های کند رشد نسبت به عوامل 
ضدمایکوبا کتریومی متداول مقاوم هستند. یک رژیمی که در 
حال حاضر برای عفونت‌های »۷۸ توصیه می‌شود. شامل 
کلاریترومایسین یا آزیترومایسین در ترکیب با اتامبوتول و 
ریفامپین می‌باشد. مدت زمان درمان و انتخاب نهایی داروها 
برای این گونه‌ها و دیگر مایکوباکتریوم‌های کند رشد به 
وسیله (۱) پاسخ به درمان و (۲) تداخل در میان این داروها 
و لانگستر داروهایی که بیمار دریافت می‌کند (مانند تداخلات 
فارمو کنتیک و توکسیک این داروها با مهارکننده‌های 
پروتئاز که برای درمان ۲1۲۷ به کار می‌رود) تعیین می‌گردد. 
برای اطلاعات اضافی درباره درمان عفونت‌های ۱۷۲ 
و مایکوباکتریوم آویوم کمپلکس به انتشاری که توسط 
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گریفیت و همکارانش انجام شسده و در فهرست کتاب دکر 
شده است مراجعه کنید. از آنجایی که عفونت‌های درون 
سلولی مایکوباکتریوم آویوم کمپلکس در بیماران مبتلا به 
5 شایع هستند کموپروفیلاکسی برای بیمارانی که 
شمارش سلول 4۲ آنها به کمتر از ۵۰ سلول در هر 
میکرولیتر کاهش یافته توصیه می‌شود. پروفیلااکسی با 
کلاریترومایسین يا آزیترومایسین توصیه می‌گردد. ترکیبی از 
این داروها همراه با ریفابوتین استفاده می‌شود اما آنها معمولا 
سمی‌تر هسستند و موثرتر از یک عامل به تنهایی نیستند. 

بسیاری دیگر از مایکوباکتر یوم‌های کند رشد می‌توانند 
موجب بیماری در انسان شوند و با گسترش روش‌های تست 
تشخیصی بهتر مدام گونه‌های جدید گزارش می‌شود. طیف 
بیماری‌های ناشی از این مایکوباکتریوم‌ها نیز همچنان در 
ابعاد بزرگ در حال گسترش است زیرا بیماری‌هایی نظیر 
ایدز» بدخیمی‌ها و پیوند اعضا همراه با استفاده از داروهای 
تضعیف کننده سیستم ایمنی. جمعیتی از بیماران را بوجود 
آورده که به شدت نسبت به ارگانیسم‌های با پتانسیل عفونت 
زایی کم» حساس هستند. برخی از مایکوباکتریوم‌ها بیماری 
شبیه توبرکلوزیس ریوی ایجاد می‌کنند (مثلا مایکوباکتریوم 
بوویس, مایکوباکتریوم کانزاسی» دیگر گونه‌ها معمولا 
موجب عفونت‌های محدود به بافت لنفاوی می‌شوند 
(مایکوباکتریوم اسکروفولاسنوم) و دیگر گونه‌ها که در 
فیای نیت بش1 سوب کاروه موق شا تضهای پوس 
ایجاد می‌کنند (مایکوباکتریوم هموفیلوم. مایکوباکتریوم 
مارینوم. مایکوباکتریوم اولسرنس) با این وجود. بیماری 
منتشسره در بیماران مبتلا بسه ایدز که با ایسن گونههای 
مشابه و همچنین با مایکوباکتریوم‌های نسبتا غیرشایع 
(مایکوباکتریوم جناون س, مایکوباکتریوم سیمیه) آلوده 
شده‌اند, می‌تواند مشاهده شود. به استثنای مایکوباکتریوم 
بووی س و دیگر مایکوباکتریوم‌های بسیار وابسته به 
مایکوباکتریوم توبرکلوزیس, انتشار شخص به شخص این 
مایکوباکتریوم‌ها رخ نمی‌دهد. 


مایکوبا کتریوم‌های تند رشد 


همان گونه که قبلا بحث شد. مایکوباکتریوم‌های غیر 
توبرکلوزب س (۱۷1) می‌توانند به گونه‌های کند رشد و 


۵5 و 70و0۱ بیمار مبتلا به ایدز پیشرفته که ۱ 
از عفونت منتشسره مایکوباکتریوم آویوم فوت کرده بود را 
| توصیف کردند. بیمار مرد ۲۷ ساله‌ای بوده که در ابتدا در اکتبر , 
اسال ۸۵ با تاریخچه‌ای از ۲ هفته تنگی نفس پیشرونده 
او سرفه غیرترشحی مراجعه نمود. در لاواژ برونکوآلوتلار 
|پنوموسیستیس شناسایی شد و سرولوژی تائید کرد که بیمار 
دارای عفونت ۲1۲۷ است. این بیمار به طور موفقیت آمیزی ‏ 
با تری متوپریم سولفامتوکسازول درمان و سپس مرخص شد. 
| بیمار تامی سال ۱۹۸۷ وضعیت ابتی داشت و در آن زمان 
| بیمار با تب و تنگی نفس مداوم مراجعه نمود. طی یک هفته 
۱ بعد درد زیر جناق قفسه سینه شدید و 10100 أمزتهعتر26 

تلا در وی پیشرفت نمود. اکوکاردیوگرام یک افیوژن کوچک 
| را آشکار نمود بیمار بر خلاف توصیه‌های پزشکی بیمارستان را 
| ترک کرد اما ۱ هفته بعد با تب سرفه‌های مدام و درد در قفسه 


سیته و دست چپ بازگشت. تشخیص 5اع/0600ن1874م 

اتجام سدق ۲۶ مزلی لیتر از مایع آمپیوه کد به پرنگاردیت 
توبرکلوزی مشکوک بود و درمان مناسب ضد مایکوباکتریومی 
۱ اغاز شد. اگرچه طی سه هفته آینده. بیمار دچار اختلال قلبی 
پیشرفته شد و فوت کرد. مایکوباکتریوم آویوم از میع پریکارد 
همچنین کشت‌های اتوپسی پریکارد. طحال, کبد. غدد آدرنال. 
کلیه‌هاء روده کوچک: غده‌های لنفاوی و غده هیپوفیز جدا شد. 
اگر چه پریکاردیت ناشی از مایکوباکتریوم آویوم غیر معمول 
بوده گسترش شدید مایکوباکتریوم‌ها در بیماران مبتلا به ایدز 
پیشرفته قبل از اینکه پروفیلاکسی با آزیترومایسین به طور 
وسیح استفاده شود شایع بود. 


۳۹ 


گونه‌های تند رشد (رشد در کمتر از ۷ روز) تقسیم بندی 
شوند. این تمایز دارای اهمیت است. زیرا گونه‌هایی که رشد 
سریع دارند. پتانسیل عفونت زایی پائینی دارنده با رنگ‌های 
مایکوباکتریومی سنتی به صورت نامنظم رنگ می‌گیرند 
و به آتتی بیوتیک‌های ضد باکتریایی معمول بیشستر 
حساس هستند تا دازوهایی که برای فرفان عفوفت ها 
مایکوباکتریومی دیگر به کار می‌رود. شایع‌ترین گونه‌های 
مرتبط با بیم‌اری مایکوباکتریوم فورچنیتوم. مایکوباکتریوم 
چلون ه‌ای. و مایکوباکتری وم ابسس وس و مایکوباکتریوم 
موکوژنیکوم می‌باشند. 

مایکوباکتریوم‌های تند رشد به ندرت عفونت‌های منتشره 
ایجاد می‌کنند. ترجیحاء آن‌ها معمولا بیشتر مرتبط با بیماری 


که پس از ورود باکتری‌ها ببه بافت‌های عمیق زیر جلدی 
توسط ضربه شدید با عفونت‌های ناشی از وسایل پزشکی 
رجومناع]۱0 1:1۳09۵) (برای مثال عفونت‌های همراه با 
کتتر درون عروقیء پانسمان زخم آلوده وسایل مصنوعی مثل 
دریچه قلب. دیالیز صفاقی و یا برونکوسکوپی) اتفاق می‌افتد. 
هستند, متاسفانه شیوع عفونت‌های ناشی از این ارگانیسم‌ها با 


روش‌های تهاجمی‌تری که در بیماران بستری انجام می‌شود 
در حال افزایش است و همچنین مراقبت پزشکی پیشرفته 
امید به زندگی را در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی 
طولانی می‌کند. عفونت‌های فرصت طلب در بیماران دارای 
سیستم ایمنی طبیعی» معمولی می‌باشند (مورد بالینی ۱۹-۳) 

بر خلاف مایکوباکتریوم‌های کند رشد. گونه‌های تند 
رشد نسبت به بیشتر عوامل ضد مایکوباکتریومی شایع 
مورد استفاده مقاوم هستند اما نسبت به آنتی‌بیوتیک‌هایی 
از قبیل کلاریترمایسین» ایمی‌پنم» آمیکاسین. سفوکسیتین 
باتفا سای مر باه فد ات اقسناسی این 
عوامل باید با تست‌های آزمایش‌گاهی مشخص شود. از 
آنجایی که عفونت‌های ناشی از این مایکوباکتریوم‌ها عموما 
منحصر به پوست یا همراه با وس‌ایل مصنوعی می‌باشند 
برداشت قسمت درگیرشده به وسیله جراحی یا خارج کردن 
وسیله مصنوعی نیز ضروری است. 


نوکاردیا 


فیزیولوژی و ساختار 

نوکاردیاها باسیل‌های هوازی مطلق (۸۵۲0 1ع5) 
هستند که رشته‌های شاخه‌دار را در درون بافت‌ها و کشت 
تشکیل می‌دهند. اين اشکال رشته‌ای شبیه هایف‌هایی 
هستند که توسط کپک‌ها ایجاد می‌شوند و زمانی تصور 
می‌شد که نوکاردیا یک قارچ می‌باشد. با این وجود. این 
ازگایسم دارای دیواره سلولی گرم میت و دنگر ساختارهای 
سلولی است که از ویژگی‌های باکتری‌ها می‌باشند. بیشتر 
ایزوله‌ها با رنگ‌آمیزی گرم بصورت ضعیف رنگ می‌شوند و 
بصورت گرم منفی با دانه‌های گرم مثبت درون سلولی به نظر 
می‌آیند (سکل ۱۹-۹). این خصوصیت رنگ‌آمیزی به آن 
دلیل است که نوکاردیاها دارای ساختار دیواره سلولی مشابه 
با مایکوباکتریوم‌ها به همراه تعدادی اسیدهای چرب شاخه‌دار 


فصل .1٩‏ مایکوبا کتریوم و باکتریبای اسید فاست وابسته 


پم 


تصویریرداری با بزرگنمایی پایین (۸) و بالا (ظ) 


[توبر کلواستثاریک اسید (۸۵۱0 عزهاممان هط 
مرو دی آمیتو یبا یکت اسید (2650-1«۸۳)» و اسیدهای 
مایکولیک (علز۸ 6ذا۷/۷)] در دیواره سلولی می‌باشند. 
طول اسیدهای مایکولیک در نوکاردیا (۵۰ تا ۶۲ اتم کربن) 
از مایکوباکتریوم‌ها (۷۰ تا ۹۰ اتم کربن) کوتاه‌تر است. 
این اختلاف ممکن ۱ ست توضیح دهد که چرا با وجودی 
که هر دو جنس اسید-فاست هستند. نوکاردیا به عنوان 
اسید فاست ضعیف (2:0]-۸۰۱0 ۱۷۰۵۷۱۱) شناخته می‌شود 
و به همین علت باید از یک محلول رنگ بر ضعیف از 
اسید هیدرو کلریک برای نشان دادن خاصیت اسید-فاستی 
نوکاردیا استفاده شود (شکل ۱۹-۱۰). این خاصیت اسید- 
قاستی همچنین یک خصوصیت مفیدی برای افتراق 
ارگانیسم‌های نوکاردیا از ارگانیسم‌های از نظر مورفولوژی 
مشابه نظیر اکتینومایسس می‌باشد. 

گونه‌های نوکاردیا می‌توانند بر روی بیشتر محیطهای 
آزمایشگاهی غیر انتخابی مورد استفاده جهت جداسازی 
باکتری‌ها مایکوباکتریوم‌ه او قارچ‌ها رشد کنند. در 
عین حال رشدشان کند است و قبل از ایسن کلونیها 
روی پلیت‌های کشت قابل مامت باشند نیاز به۲ تا ۵ 
روز اتکوباسیون می‌باشد. بنابراین آزمایشگاه باید در نظر 
داشته باشد که کشست‌ها باید بیش از ۱ تا ۲ روز معمول, 
انکوبه گردند. کلونی‌ها در ابتدا سفید به نظر می‌رسند اما 
آنها می‌توانند کاملا متغیر باشند (از ظاهری خشک تا ظاهر 


مومی و از سفید تا نارنجی می‌تواند متفاوت باشد (شکل 


۱۹-۱), هنگامی که کلونی‌ها با میکروسکوپ تشریحی 
دارای قدرت بزرگنمایی پایین (۱۸:60۵6006 عهت0عع۳۱(55) 
بررسی می‌شوند هایف‌های هوایی (هایف‌هایی که از سطح 
کلونی به سمت بالا نمایان می‌شوند) معمولا قابل مشاهده 
هستند (شکل ۱۹-۱۲). وجود هایف‌های هوایی (۲21ع۸ 
۵6( و خاصیت اسید- فاستی (:5ع2:)0]-۸(1) برای 
جنس نوکاردیا منحصر بفرد بوده و می‌تواند به عتوان یک 
تست سریع برای ات شیص احتمالی جنس: مورد استفاده قرار 
گیرد. 

طبقه‌بن دی تاکسونومیک این جنس با بپیشتر 
ارگانیسم‌هایی که در نوشته‌ها شرح داده شده و هم اکتون 
معلوم شده که اشتباه تشخیص داده شده اند. به سادگی یک 
بر اساس توانایی آن‌ها در استفاده از کربوهیدرات‌ها و تجزیه 
انواعی از مواده همچنین الگوهای حساسیت ضد میکروبی. 
طبقه‌بندی شده‌اند. ارتباطات طبقه‌بندی شده واقعی در میان 
اعضای گونهها اخیرا تها از طریق توالی‌یابی ژن‌ها ارزیابی 
شاه اس در حال حاضر» حدود ۷۱۰۰ گونه شناسایی شده 
است که به مراتب بیشتر از آن چیزی است که می‌تواند 
بیشتر عفونت‌ها توسط تعداد نسبتا اندکی از گونه‌ها ایجاد 
می‌شود و شناسایی این گروه از ارگانیسم‌ها در سطح چنس 
به همراه تست خساسیت ازمایشگاهی برای مدیریت 
بیماران, کافی می‌باشد (جدول ۱۹-۴ 


سس بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


در سپتامبر سال ۰۲۰۰۰ یک پزشک به دپارتمان سلامت ۱ 
کالیفرنی | گزارش چهار بیمار زن که دارای فورنکولزیس در : 
انتهماهای تحتانی بودن د. گزارش نمود. هر بیمار با پاپول‌های | 

اریتماتوز کوچک که در طی چندین هفتهتبدیل به جوش‌های | 
بزرگتره حساس ترء متفیر بنفش رنگ شده بودنده مراجعه کرد , 
کشت‌های باکتری از زخم‌ها منفی بود و بیمار در درمان ضد ! 
باکتریایبی تجربی ناموفق بود. تمامی بیماران قبل از بوجود | 
آمدن فورنکل به سالن زیبایی مشابه مراجعه کرده بودند. 
در تتیجه تحقیق روی سالن زیبایی مجموعه ۱۱۰ بیمار با ! 
فورنکلوزیس شستاخته شسدند. مایکوباکتریوم فورچنیتوم از 

| زخم‌های ۲ بیمار و همچنین از دوش حمام‌هایی که قبل 
از درمان توسط بیماران مورد استفاده قرار گرفته بوده کشت . 
شد. تراشیدن پاها به عنوان یک فاکتور خطر برای بیماری ۱ 
شتاخته شد درگیری‌های مشابهی در مقالات گزارش شد ۱ 
که که خطرهای همراه با آودگی آب‌ها بسا مایکوبکتيومهای : 

تند رشد. مشکلات تایید اين عفونت‌ها توسط که کشت‌های . 
باکتریایی روتین که به طور معمول تنها ۱ یا ۲ روز انکویه ‏ ۱ 
می‌شوند و نیاز به درمان آنتی بیوتیکی موثر, را نشان می‌دهد. ۱ 


بیماریزایی و ایمنی 

علیرغم اين که توکسین‌ها و همولیزین‌هابرای نوکاردیا 
توصیف شده‌ان اما نقشی که این فاکتورها در بیماری بازی 
می‌کنند هنوز مشخص نشده است. این طور به نظر می‌رسد 
که فاکت ور اولیه مرتبط با بیماریزایی, توانایی سویه‌های 
بیماریزا در جلو گیری از کشتار فاگوسیتی ا(»0عدم) 
(۲:۱۱18 می‌باشد. هنگامی که فاگوسیت‌ها با میکروب‌ها 
تماس پیدا می‌کتند یک انفجار اکسیداتیو همراه با آزاد شدن 
متابولیت‌های سمی اکسیژن (مانند پراکسید هیدروژن. 
سوپراکسید) رخ می‌دهد. سویه‌های بیماریزای نوکاردیا 
با ترشح کاتالاز (۸1۸۱۵:0)) و سوپر اکسید دیسموتاز 
(مکها تسیز ع0ج۵0ععون3) در براینر این متابولیت‌ه | 
محافظت می‌شوند. همچنین سوپر اکسید دیسموتاز مرتبط 
با سطح از باکتری‌ها محافظت می‌کند. نوکاردیاها همچنین 
توانایی زنده ماندن و تکثیر در ماکروفاژه ا را دارند. اين 
عمل توسط (۱) جلوگیریی از ادغام فاگوزوم-لیزوزوم ( 
به واسطه فاکتور طنابی), (۲) جلوگیری از اسیدی شدن 


فاگوزوم؛ و (۳) جلوگیری از کشتا با واسطه اسید فسفاتاز 
رمدناانک؟ 0عامنعصعهاهطامو000 ۸۵۲۵) ببه وله 
استفاده متابولیک از آنزيم به عنوان یسک منبع کرین, 
مکانپذیر می‌گردد. 


اپیدمیولوژی 

عفونت‌های نوکاردیا اگزوجنوس هستند (یعنی توسط 
ارگانیسم‌های که به طور نرمال جزء فلور نرمال انسان 
ضعف سیستم ایمنی موجود در جوامع. منجر به افزايش 
شدید بیماری ایحاد شونده توسط این ارگانیسم شده است. 
اين افزایش به ویژه در جمعیت‌های پر خطر نظیر بیماران 
سرپایی که با ویروس نقص ایمنی انسان (111۷) عفونی 
شد‌اند یا سایر افراد دچار نقص سلول ۲ بیماران با ایمنی 
طبیعی دارای برونشیت» امفیزها» انس برونشکتازی و 
پروتئینوزیس آلوتلی و یا کسانی که پیوند مفز اسستخوان 
نا یک عضو جامد دریافت کرده اند در خور توجه انست: 
بیماری برونکوپولموناری پس از کلونیزه شدن اولیه مجرای 
تنفسی فوقانی در نتیجه استنشاق و سپس اسپیره شدن 
تراتسعات دغائی یه داخل ولعهای هوایی تحتانی, گسترش 
می‌یابد. نوکاردیوز جلدی اولیه پس از ورود اولیه ارگانیسم 
در اثر ضریه به درون بافت های زیر جلدی گسترش می‌یابد 
و درگیری پوستی ثانویه به طور تیپیک از یک مکان تنفسی 
رخ می‌دهد. 


بیماری‌های بالینی 

بیماری بر ونکوپولموناری ۲۵8۵0۵۲۱۵0۵) 
(15650(] ایجاد شده توسط گونه‌ه ای ن وکاردیا از 
عفونت‌های ایجاد شده توسط دیگر ارگانیسم‌های چرک زا 
قابل افتراق نمی‌باشد. اگرچه عفونت‌های ناشی از ت وکاردیا 
تمایل به گسترش آهسته دارند و بیماری برونکوپولموناری 
اولیه ایجاد شونده بوسیله نوکاردیا تقریبا همیشه در بیماران 
دارای ضعف سیستم ایمتی رخ می‌دهد (کادر 4۲۲-۲ 
معمولا علائمی از قبیل سرفه, تنگی نفس و تب وجود دارده 
اما تشخیصی نیستند. کاویتیشن و انتشار به درون پرده جنب 
شایع است. علیرغم این که تصویر بالینی اختصاصی برای 


شکل ۰۱۹-٩‏ رنگ‌آمیزی گرم گونه‌های نوکاردیا در خلط 
ترشحی. به شاخه‌های دانه دار نازک توجه کنید. 


۷ 


شکل ۰۱۹-۱۰ رنگ‌آمیزی اسید فاست از گونه‌های نوکاردیا در 
خلط ترشحی. برخلاف مایکوباکتریوم‌هاء اعضای جنس نوکاردیا 
به صورت یک شکل رنگ را نگه نمی‌دارتد (اسید فاست نسبی). 


توکاودیا نیست این ارگائیس‌ها بای در سیماران دارای خسف 
سیستم ایمنی. که پنومونی را با وجود حفره تجربه می‌کنند 
به ویژه در صورتی که شواهدی از انتشار به سیستم عصبی 
مرک زی(۹()) یا بافت‌های زیر جلای موجود باشد در 
نظر گرفته شود. در صورتی که عفونت نوکاردیایی ریوی یا 
منتشره در فردی فاقد بیماری زمینه‌ای تشخیص داده شود. 
یک ۷:۱ کامل ایمنی را شامل می‌شود. 

عفونت‌های پوستی (۱۱۲۵۱۱۵۵ دنهدن )) ممکن 
است بصورت عفونت‌های اولیه) برای مثال مایستوماء 
عفونت‌های جلدی لنفاوی» سلولیت و آبسه‌های زیر پوستی 
(و یا در نتیجه انتشار انویه ارگانیسم از یک عفونت ریوی 


شکل ۰۱۹-۱۲ هایف‌های هوایی نوکاردیا. 


اولیه باشد. مایستوما (۱1۱6001008) یک عفونت مزمن بدون 
درد است که عمدتاً در پاها ظاهر می‌شود و بوسیله تورم زیر 
پوستی موضعی» ترزشح چرک و تشکیل مجاری سینوسی 
چندگانه مسخص می‌شود. بافت‌های همبند زمینه ای؛ 
عضله و استخوان می‌تواند درگیر شود چرک و مجاری 
سینوسی متعدد تشکیل می‌گردد (زهکشی مجاری سینوسی 
(دا1۲26 داط5) معمولا روی سطح پوست باز می‌شود). 
ارگانیسم‌های نعددی ی خزانند ایجاد مایستوسا کتنداگر 
چه نوکاردیا برازیلینسیس شایع‌ترین عامل ایجاد کننده 
در آمریکای شمالی» مرکزی و جنوبی است. عفونت‌های 
جلدی لنفاوی (660:005)س۱ دبم‌هدا۱(2۳۵) می‌توانند 
بصورت ندول‌های جلای و بروز زخم‌هایی در طول 
عروق لنفاوی و درگیری غده لنفاوی ناحیهای تظاهر 
پیدا کنند. این عفونت‌ضا همانند عفونت‌های جلدی ایجاد 
شونده توسط برخی ازگونه‌های مایکوباکتریوم‌ها و قارج 
اسپورتریکس شنکه‌ای می‌باشند. نوکاردیا همچنین می‌تواند 


بیماری‌های ناشی از اکئیئومایست‌های 


باریرای انتخاب شده 


0 سار 9 بیماری ریوی بدون ی درد با ظاهر 
س سس کت انکروزو تشسکیل اه گسترش به سیستم عصبی مرکزی یا| ‏ ۲ 
نوکاردیا بیماری‌های ریوی (برونشیت. شایع ۱۳ ۱ 
پنومونی»آبسه ریوی) عفونت‌های مایستوما: بیماری مزمن, مخرب, پیشرونده. معمولا در . | 
ولیه یا نویه (مایسستوماه جلدی اندام‌هاء توسط گرانولوماتوز چرکی» فیبروز و نکروز پیشرونده و . / 
لنفاوی» سلولیت. آبسه‌های زیر شکل‌گیری مجرای سینوسی تشخیص داده می‌شود. ۱ 

پوستی) عفونت‌های انویه 65 بیماری جلدی لنفاوی: عفونت اولیه یا ثانویه که به قسمت 

(برای مثال منتژیت, اش با | جلدی انتشار یافته و با تشکیل گرانولوما مزمن و ندول‌های , 

غز) زیر پوستی اریتروماتوز که همراه با شکل گیری زخم می‌باشد | 

0 | مشخص می‌شود. ۱ 


رودوتوکوس . بیماری‌های ریسوی (پنونی, . غیراع اظوفیت و آیسخای زیر جلدی: تشکیل زخم گرانولوماتوز , 


سای ریوی)بیماری های همراه با اریتمای اطراف اما بدون درگیری یا با حداقل درگیری : 
منتشر (یرای مشال مننژیت, | غدد لتفاوی. 
پریکاردیت) عفونت‌های فرصت تم ی مق ری عفودت مزمین ین با تب» 0 و ؛ 
زخم» پریتونیت اندوفتالمیت ناشی | آبسه‌های تن بصورت آهسته د در حال شکلِ گیری هس ۱ 
ب 
بت (شکل ۱۰ ۱۹ ۱7 

گوردونه عفونت‌های فرصت طلب. تلار ٍِ 


0[ ۵ تا ۱۰ درصد دی اکسید کربن 
سبب زخم‌های اولسراتیو مزمن ۱۱6۵۲۵۷۲6 »ن۳0)) رشد می‌کنند. اما حضور اين ارگانیسم‌های کند رشد 
161006۱ آبسه‌های زیر جلدی لامهمدات‌دن6) ممکن است توسط باکتری‌های کومانسال سریع‌الرشد 
(۸0۹66995 و سلولیت (119ا!۵)) شود (شکل ۱۹-۱۳), پنمان شود. در صورتی که نمونه شدیدا با دیگر 

در یسک سوم از کل بیماران مبتلا بسه عفونت‌های ‏ باکتری‌ها آلوده شسده باشد (برای مثال باکتری‌های دهانی 
نوکاردیایی, عفونت به مغز انتشار می‌یابد و معمولا همراه موجود در خلط) باید کشت بر روی محیطهای انتخابی 
با شکل گیری آبسه‌های مغزی (کهدفت»۸0۵ «ن۳ظ) تکی انحام شود. با محیط مورد استفاده به منظور جداسازی 
یا چندتایی می‌باشد. بیماری می‌تواند در ابتدا به صورت گونه‌های لژیونلا (آ گار عصاره مخمر شار کول بافری شده 
منتژیت مزمن ظهور کند (مورد بالینی ۱۹-۴). ۱220۱ 36۱۲۲۱ اعححظ اقم ۲ ادمدت ات۳ 
تشخیص آزمایشگاهی موفقیت حاصل خواهد شد. علاوه بر این از اين محیط 

چندین نمون ه خلط باید از بیماران مبتلا به بیماری می‌تسوان برای به دست آوردن هر دو یعنضی لژیونلاو 
ریوی جمع‌آوری شود. به علت اينکه نوکاردیاها معمولا در نوکاردیا از نمونه‌های ریوی استفاده نمود. نو کاردیا بصورت 
سرتاسر بافت و مواد آبسه‌ای پخش می‌شوند شناسایی آن‌ها . اتفاقی بر روی محیطهای مورد استفاده جهت جداسازی 
به کمک میکروسکوپ و به دست آوردن آن‌ها در کشت مایکوباکتریوم‌ها و قارچ‌ها رشد می‌کند اگرچه این روش 
نمونه‌های گرفته ده از پیماران مبتلا به بیماری ریوی.. نسبت به استفاده از محیطهای باکتریایی خاص از اطمینان 
جلدی یا ۷5() نسبتا آسان است. هایف‌های ظریف نوکاردیا کمتری برخوردار است. حائز اهمیت است که به آزمایشگاه 
در نسسوج باعث می‌شود که آن‌ها همانند ارگانیسم‌های ‏ تاکید شود که به نو کاردیوز مشسکوک می‌باشیم بنابراین 
اکتینومایسس باشند. اگرچه برخلاف اکتینومایسس, پلیت‌های کشت 


برای روزهای بیشتری نگهداری می‌شوند. 
نو کاردیا معمولا به صورت ضعیف اسید-فاست هستند 


شناسایی اولیه نوکاردیا پیچیده نیست. اعضای جنس 


910 و همکارانش, مرد 
که به دلیل سیروز کبدی ناشی از هپاتیت ) یک پیوند کبد 
دریافت نمود. بیمار با داروهای سرکوب کننده ایمنی همانند 


یک آیسه را در ماهیجه سلئوس نشان داد. در رنگ‌آمیزی گرم 


مثبتی که به صورت ضعیف رنگ گرم را به خود گرفته بودند | 
| مشاهده شدند و نوکاردیا پس از سه روز انکوباسیون رشد نمود. | 
|درمان با ایمی پنم آغاز شد. بیمار ۱۰ روز بعد تشنج نشان داد 
او دچار قلجی نسبی سمت چپ شد. مطالعات تصویربرداری 
مغزی سه زخم را آشکار ساخت. درمان با سفتریاکسون و 
| امیکاسین تغییر یافت. آبسه مغزی و زخم‌ها رفته رفته بهتر 
| شدند و بیمار پس از ۵۵ روز بستری بودن در بیمارستان | 
| مرخص شد. این بیمار تمایل نوکاردیا برای عفونی کردن | 
| بیماران دارای تقص سیستم ایمنی و انتشار به مفز همچنین 
رشد کند ارگانیسم در کشت میکروبی و نیاز مربوطه برای 


مسن ۶۳ ساله‌ای را توصیف نمودند | 


تاکرولیموس و پریدنیزون به مدت ۴ ماه درمان شد که در هر ! 
|مورد با تب و درد در ناحیه پایین پا به بیمارستان بازمی‌گشت. | 
علیرغم این که رادیوگرافی سینه نرمال بود اما الترا سوند | 


اتجام‌شده روی چرک آسپیره‌شده از آبسه‌ها باسیل‌های گرم ۱ 


درمان طولانی‌مدت را شرح می‌دهد. 


می‌توانتد بصورت اولیه بر اساس داشتن باسیل‌های 
اسید -فاست رشته‌ای و هایف‌های هوایی روی سطح 
کلونی تقسیم‌بندی شوند. تشخیص قطعی در سطح گونه 
دشوارتر می‌بانشد» زیرا بیشتر گونه‌ها نمی‌توانند به طور 
صحیح توسط تست‌های بیوشیمیایی شناسایی شوند. 
اگرچه بسیاری از آزمایشسگاه‌ها به انجام اين آزمایش‌ها 
ادامه می‌دهند. شناسایی صحیح بیشتر گونه‌ها نیاز به انالیز 
مولکولی ژن‌های اسید ریبونوکلئیک ریبوزومی (8۷۸) و 
ژن‌های ۲۷00:666۵ (مثلا ژن پروتئین شوک حرارتی 
(عععع صنع۳01ع ۲36۵۱-9۳0601) دارد. ببه عنوان جایگزین؛ 
نوکاردیا و همچنین سایر باکتری‌ها و قارچ‌ها را می‌توان 
به سرعت و با دقت توسط آنالیز پروتئین و اسپکتومتری 
جرمی (5۳601۲0۲۳6۲۷ ۵55) در سطح گونه شناسایی 
نمود. اگرچه در حال حاضر این روش شناسایی ارگانیسم 
در آزمایشگاه‌های تشخیصی انجام می‌شود و این روش 
به سرعت به عنوان روش انتخابی برای شناس‌ایی این 
ارگانیس‌ها م‌باشن, 


ت 


فصل .1٩‏ مایکوباکتریوم و باکترهای اسیدفاست وابسته ۳ 


شکل ۰1۱۹-۱۳ زخم پوستی ایحاد شده به وسیله نوکاردیا. 


درمان, پینشکیری و کنترل 

آنتی‌بیوتیک‌های دارای فعالیت علیه نوکاردیا شامل 
تری‌متوپریم- سولفامتو کسازول (731۳-5۱/6). آمیکاسین. 
ایمی‌پنم و سفالوسپورین‌های وسیع‌الطیف (برای مثال؛ 
سفتریاکسون و سفوتاکسیم) می‌باشند. از آنجایی که 
حساسیت آنتی‌بیوتیکی در بین ایزوله‌ها می‌تواند متفاوت 
باشده تست‌های تعیین حساسیت آنتی‌بیوتیکی جهت درمان 
اختصاصی باید انجام شود. 17۳-26 می‌تواند بعنوان 
درمان تحربی اولیه برای عفونت‌های پوستی در افراد 
دارای ایمنی طبیعی بکار برده شسود. درمان آتی‌بیوتیکی 
برای عفونت‌های شدید و عفونت‌های پوستی در بیماران 
دچار نقص ایمنی باید شامل دو یا سهآنت‌بیوتیک از قبیل 
1/۴-۲ بعلاوه آمیکاسین برای عفونت‌های تنفسی یا 
جلدی و ۲۸1۳-9۱ بعلاوه ایمی‌پنم یا یک سفالوسپورین 
برای عفونت‌های ۷5( می‌باشد. از آنجایی که نوکاردیا به 
آهستگی رشد می‌کند و با عودهای درمانی مرتبط می‌باشد. 
درمان طولانی‌مدت (تا ۱۲ ماه) توصیه می‌شود. در حالیکه 
پاسخ بالینی در بیماران با عفونت‌های موضعی مناسب بوده 
در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی با بیماری منتشره, 
پیش آگهی ضعیف می‌باشد. 

توکاردیاها در همه جا حاضر هستند. بنابراین جلوگیری 
از برخورد با آن‌ها غیر ممکن است. بیماری برونکوپولموتاری 
ناشی از نوکاردیا در افراد دارای سیسستم ایمنی کارآمد. 
غیرمتداول است و عفونت‌های جلای اولیه می‌توانند با مراقبت 
مناسب از زخم پیشگیری شوند. در صورتیکه نوکاردیوز در 
بیماران دارای نقص سیستم ایمنی مبتلا به بیماری ریوی 


بش .بای 


حفره‌ای تشخیص افتراقی داده شود و سریعا درمان گردد. 
عوارض ناشی از بیماری منتشره می‌تواند به حداقل برسد. 


سایر با کتری‌های اسید فاست ضعیف 


جنس رودوکوکوس شامل باکتری گرم مثبت و اسید- 
فاست ضعیف است که در ابتدا به صورت رشته مانند ظاهر 
می‌شود و سپس به شکل‌های کوکوئیدی تبدیل گردد (شکل 
باشد. اما اشسکال رشته‌ای شاخه دار که عموماً همراه با 
نوکاردیا دیده می‌شوند» در رودوکوکوس مشاهده نمی‌گردد. 
مهمترین پاتوژن انسانی می‌باشد. در اصل رودوکوکوس 
اکونی (قب لا کورینهباکتریوم اکوئی نامه می‌شسد) یک 
پاتوژن حیوانی بویژه در حیوانات گیاهخوار محسوب می‌شد 
ایجاد می‌کرد. اين ار کانیسم به طور فزاینده‌ای به یک 
پاتوژن متداول در بیماران دارای نعص سیسستتم ایمنی (مثلا 
بیماران مبتلا به 111۷ و9 دریافت کنندگان پیوند) تبدیل شده 
افتسبت: جالب این که پیش‌تر بیماران مبتلا هیچ پیشینه‌ای 
از تماس با حیوانات گله‌ای و یا برخورد با خاک آلوده با 
کود حیوانات گیاهخوار را ندارند. افزایش شیوع عفونت‌های 
انسانی بیشترین ارتباط را با افزایش تعداد بیماران مبتلا به 
بیماری‌های سرکوب کننده سیستم ایمنی بویژه سندروم 
نقص ایمنی اکتسابی (۸195) و افزایش آگاهی نسبت به 
ارگانیسم دارد. احتمال دارد بسیاری از ایزوله‌ها قبلا نادیده 
گرفته شده و یا به اشتباه به عنوان باکتری‌های کورینه فرم 
بی‌اهمیت شناخته» شده بودند. 

رودوکوک وس اکوئی همانند نوکاردیا یک ارگانیسم 
داخل سلولی اختیاری (تهلبااهععاها وبتاهالنمع۳) است 
که در ماکروفاژها زنده می‌ماند و موجب التهاب گرانولوماتوز 
می‌شود که به تشکیل آسه (۸۵۵06۰9) منتهی می‌شود. 
اگرچه فاکتورهای بیماریزای شناخته شده بیشسماری 
شناسایی شده است. ما پاتوفیزیولوژی دقیق این عفونت 
به طور ناقص شناخته شده است. به نظر می‌رسد افرادی 
که دارای کاهش تولید اینترفرون گاما هستند توانایی پاک 
کردن باکتری از عفونت‌های ریوی را ندارند. 


در بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی اغلب به طور 
معمول بصورت بیماری ریوی مهاجم (برای مثال ندول‌های 
ریوی, تراکم ریوی ابسه‌های ریوی) و ننضانه‌هایی از 
انتشار از خون به دیگر نقاط بدن (غدد لنفاوی, مننژها, 
پریکارد و پوست) مش‌اهده می‌شود. رودوکوکوس معمولا 
سبب عفونت‌های فرصت‌طلب (مثلا عفونت‌های پوستی 
پس از تروماء پریتونیت در بیماران تحت دیالیز بلند مدت و 
نتوقتالمیت تاش از ریه) در بیمازان دارای سیستم نمی 
طبیعی می‌گردد. 

رودوکوکوس روی محیطهای غیر انتخابی انکوبه شده 
در شرایط هوازی, رشد می‌کند. اما پیگمان صورتی -سالمون 
(600ع۳1 521007-21۳1) اختصاصی ممکن است حداقل 
ی ۳ و قایل معاهنه شید کرت ها مسیللا موگوئیدی 
(۷۵60:0) هستند اگر چه اشکال خشک نیز ممکن است دیده 
شوند. ارگانیسم‌ها می‌توانند بصورت اولیه توسط رشد آهسته 
خود. مورفولوژی ماکروس‌کوپی و میکروس‌کوپی و توانایی 
اسید- فاستی عمدتا هنگامی که باکتری روی محبطهای 
مایکوباکتریومی رشد می‌کند. مشاهده می‌شود) شناسایی 
شوند. شناسایی قطعی در سطح گونه‌ها مشکل‌ساز است چرا 
که ارگانیسم‌ها نسبتا غیر فعال هستند و بتابراین تست‌های 
در سطح گونه نیاز به توالی‌یابی ژن و یا تعیین پروفایل پروتئین 
به وسیله اسپکترومتری جرمی می‌باشد. 
می‌شوند. اگرچه در تست‌های انجام شده در محیط 
آزمایشگاه و تست‌های صورت گرفته بر روی مدل‌های 
موفقیت‌ه ای محدودی در درمان عفونت‌های انسانی 
بویژه در بیماران دارای نقص سیستم ایمنی با تعداد سلول 
4 پایین (۵۰ درصد مرگ 9 میر) در مقایسه با بیماران 
دارای ایمنی کارآمد (۲۰ درصد مرگ و میر) مشاهده شده 
است. توصیه کنونی برای درمان عفونت‌های موضعی 
در بیماران دارای ایمنی کارآمد استفاده از یک ماکرولید 
وسیع‌الطیف (برای مثال» آزیترومایسین» کلاریترومایسین) 
یا فلوروکینولون (برای مثال, لووفلو کساسین) می‌باشد. 
عفونت‌های منتشره و عفونت‌ها در بیماران دارای ضعف 


مد 
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بدا نیمز 


یرم 


شکل ۰۱۹-۱۴ رودوکوکوس. ۸۵ رنگ‌آمیزی گرم پس از رشد در آبگوشت مغذی پس از ۴ ساعت. 3 رنگ‌آمیزی گرم پس از رشد در 
آبگوشت مغذی پس از ۱۸ ساعت. ۲ رنگ‌آمیزی اسید-فاست ارگانیسم‌های رشد کرده بر روی محیط میدل بروک آگار مایکوباکتریومی 
پس از ۲ روز (به سلول‌های اسید-فاست قرمز رنگ توجه کنید). 


سیستم ایمنی می‌بایست با ترکیبی از دو آنتی‌بیوتیک یا با رودوکوکوس طبقه‌بندی می‌شدند زیرا آن‌ها از نظر 
بیشتر که شسامل حداقل یک آنتی‌بیوتیک بسیار نفوذکننده ‏ مورفولوژی شبیه به هم بوده. دارای مایکولیک اسید 
به درون ماکروفاژها باشد (برای مشال آمینوگلیکوزیدها. ستند و به طور نسبی اسید فاست می‌باشند. ارگانیسم‌ها 
ونکومایسین» ایمی‌پنم» سیپروفلوکساسین, لووفلوکساسین. در خاک وجود دارند و پاتوژن‌های فرصت طلب نادر 
ریفامپین) کنترل شوند. پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها درانسآن‌ها می‌باشسند. گوردون» باعفونت‌های ریوی 
نباید مورد استفاده قرار گیرند چرا که مقاومت نسبت به و پوستی و همچنین عفونت‌های بیمارستانی ناشی از 
این عوامل در رودوکوکوس متداول است و تاثیر هر نوع کتترهای داخل عروقی آلوده همراه می‌باشد. تسوکامورلا 
آنتی‌بیوتیک باید توسط تست در محیط آزمایشگاه تایید با عفونت‌های کنتر مرتبط می‌باشد. اهمیت جداسازی 
شود. هرارگانیسم‌ها در نمونه‌های بالینی باید به دقت ارزیابی 
گوردونه و تسوکامورلا (دااع۳ن«تاد:1) قبلا گردد. 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


ایک مرد ۳۵ ساله با تاریخچه‌ای از استفاده داروی داخل 
رگی وارد کلینیک سلامت شد و از سرفه‌های مداوم و 
خشسکه تب بیقراری و آنوروکسی شکایت داشت. وی 
طی ۴ هفته» ۱۵ پون د وزن کم کرد و تصرق و لرز را 
تجربه کرد. رادیوگراف قفسه سینه در سراسر محدوده 
ریوی اینفیلتراسیون لکه‌ای را تشان داد. از آن جایی که 
بیمار سرفه‌های غیرترشحی داشت, خلط تحریک شده و 
برای باکتری‌هاء قارچ‌ها و کشست‌های مایکوباکتریومی و 
همچنین پنوموسیستیس ارسال شد. کشت‌های خون و 
آزمایش‌های سرولوژیک برای عفونت 111 انجام گرفت. 
مشخص شد که بیمار 117۷ مثبت اسست. نتیجه تمام 
کشست‌ها پس از ۲ روز انکوباسیون منفی بود. در عین 
حال» کشت‌ها از نظر مایکوباکتریوم توبرکلوزیس پس از 


۱. مایکوباکتریوم‌ها از لحاظ اسیدهای مایکولیک با زنجیره 
طویل در دیواره سلولی (یعنی ٩۰-۷۰‏ کرین) منحصر 
بفرد هستند. دیواره ساولی غنی از لیپید منحصربفرد 
بسیاری از روشهای ضدعفونی می‌شود. 

۲. در یک میزبان نرمال» تکثیر مایکوباکتریوم‌هاء سلولهای 
7 کمکی (*004) و سیتوتوکسیک 68 را 
تحریک می‌کند. سلولهای 1۳۱-۷ ۲۰ و سیتوکین‌های 
دیگری را آزاد می‌کنند که باعث فعال شدن ماکروفاژها 
شده 9 این ماکروفاژها می‌توانند مایکوبا کتریوم‌ها 
فراگرفته و تخریب نمایند. به دلیل اینکه افراد 111۷ 
مثبت دچار سر کوب سلولهای +4( هستند, پاکسازی 
مایکوباکتریوم‌ها صورت نمی‌گیرد. از اینرو اين بیماران 
در مقایسه با افراد دارای ایمنی کارآمد. پیشرفت سریع 
بیماری را دارند. 

۳. طیف بیماری بالینی ایجاد شده توسط مایکوباکتریوم 
لپره از جذام توبر کلوئید تا جذام لپروماتوز متفاوت است. 
جذام توبرکلوئید یک فرم ملایم از بیماری است که 
توسط ماکولهای پوستی کم رنگ مشخص می‌شود, 


یک هفته دیگر از انکوباسیون مثبت بودند. 

۱. چه چیزی درباره دیواره سلولی مایکوباکتری منحصر 
به فرد است؟ و چه تاثیرات بیولوژیکی می‌تواند به 
ساختار دیواره سلولی کمک کند؟ 

۲. چرا مایکوباکتری وم توبرکلوزیس در بیماران مبتلا به 
عفونت ۲1۲۷ بیماریزاتر از بیماران غیر مبتلا به 117۷ 
است؟ 

۳ دو نمود آزمایش‌گاهی عفونت مایکوباکتریوم لپره 
چیست؟ چگونه آزمایش‌های تشخیص برای این دو 
چندگانه برای مدت ۶ ماه یا بیشتر درمان شوند؟ 


واکنش ایمنی سلولی قوی است (تست پوستی مثبت) 
فرم لپروماتوز جذام با آسیب‌های پوستی بدشکل» 
ندول‌ها» پلاک‌ها» ضخیم شدن درم 9 درگیری مخاط ۱ 
بینی در ارتباط است. بیماران مبتلا به فرم لپروماتوز 
یک پاسخ آنتی‌بادی قوی به باسیل‌ها دارند اما ایمنی 
سلولی آنها ضعیف می‌باشد. به دلیل اينکه ایمنی سلولی | 
عامل پاکسازی باسیل‌ها انسته این تقص با ونچود ۱ 
باسیل‌های فراوان در بافتهای عفونی مرتبط می‌باشد. , 
۴ مایکوباکتریوم‌ها ارگانیسم‌های نسبتاً کندرشدی 
هستند. از اینرو درمان طولانی‌مدت جهت از بين 
بردن باکتریها مورد نیاز می‌باشد. تقریبا ۱ مورد در هر 
۶۰ تا ۱۰۰۰۰۰۰ باکتری به آنتی‌بیوتیک‌های 
بکار برده شده جهت درمان. مقاوم خواهد شد. میزان 
زیادی از باسیل‌ها معمولا در یک عفونت وجود دارند. 
بنابراین اگر یک آنتی‌بیوتیک به تنهایی برای درمان 
استفاده شود باسیل‌های مقاوم بسرعت به وجود 
خواهند آمد. از اینرو, معمولا آتتی‌بیوتیک‌های متعددی 
در طی چندین ماه بسرای درمان بیمار آلوده بکار برده 
می‌شوند. 


خانمی ۲۲ ساله با سابقه ۱ روزه از تب بالاء لرز و 
راش ماکولوپاپولار اریتروماتوز روی سینه. بازوها و پاها به 
بیمارستان مراجعه کرده بود. او دارای شمارش لوکوسیتی و 
سرعت رسوبی افزایش یافته بود. کشت‌های خون در زمان 
پذیرش از او گرفته شده و ۱۰ ساعت بعد با دیپلوکوک 
گرم منفی مثبت بود. اين بیمار به احتمال فراوان مبتلا به 
عفونت ناشی از نایسریا گونوره یا نایسریا منتژیتیدایس است 
زیرا باکتری‌های گرم منفی دیگری شبیه اینها نخواهد بود. 
تست‌های تکمیلی برای تعیین اینکه کدام باکتری مسئول 
بیماری است مورد نیاز خواهند بود. 
نایسریا گونوره و نایسریا مننژیتیدیس مهمترین اعضاء 

جنس نایسریا می‌باشند. چه چیزی این جنس را از دیگر 
باکتری‌ها متمایز نموده» و چه خصوصیات رشدی این 
دوگونه را از دیگر اعضاء این جنس افتراق می‌دهند؟ 

۲ فاکتورهای بیماریزایی اصلی هر ارگانیسم کدامند؟ 

۳ چرا برای نایسریا مننیتیدیس واکسن وجود داشته, اما 
برای نایسریا گونوره وجود ندارد؟ کدام سروگروپ توسط 
واکسن نایسریا مننژیتیدیس دربرگرفته نمی‌شود و چرا 
اين موضوع مهم است؟ 


هیچ یک از دیگر جنس‌های باکتری‌هاء همانند نایسریا 
اعضاء این جنس اکسیداز مثبت می‌باشند. این ویژگی 
به همراه مورفولوژی میکروسکوپی: امکان تشخیص 


نت 
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نایسریا و جنس‌های وابسته 


احتمالی سریع را فراهم می‌کنند. گونه‌های غیربیماریز 
نایسریا روی آگار مغذی رشد می‌کنند. در مقابل» نایسریا 
منتژیتیایس روی آگار مغذی دارای رشد متغیر می‌باشد 
و نایسریا گونوره بر روی اين محیط نمی‌تواند رد 
نماید. خصوصیات بیوشیمیایی به ویژه توانایی استفاده 
از کربوهیدرات‌های خاص از قبیل گلوکز و مالتوزء جهت 
افتراق این دو گونه استفاده می‌شود. 

پیلی. پروتئین‌های ظ 02 2 و 0۲۵ اتصال و نفوذ نایسریا 
گون_وره را به داخل سلول‌های میزبان واسطه‌گری 
می‌کنند. 105 گونوککی آزاد شدن فاکتور نکروز دهنده 
توموری را تحریک می‌کند که سبب ایجاد اغلب علائم 
مرتبط با بیماری می‌باشد. کپسول نایسریا منتژیتیدیس 
باکتری‌ها را از فاگوسیتوز محافظت می‌کند و به 
باکتری‌ها اجازه می‌دهد که به درون سلول‌های میزبان 
وارد شوند و در آنجا تکثیر رخ می‌دهد. بیان اندوتوکسین 
سول طاهرات بالش ریماری ارس 
پلی‌ساکاریدهای کپسولی جهت تولید واکسن نایسریا 
منتزیتیدیس مورد استفاده قرار می‌گیرنده اما ایس‌ربا 
گونوره فاقد کپسول واقعی است. پروتئین‌های سطحی 
نایسریا گونوره برای تولید واکسن مفید نمی‌باشند. 
اگرچه واکسن متنگوککی حفاظت موئری را علیه 
سروتایپ‌های ۷۰۵۰۸ و ۷/135 ایجاد می‌نمایند. اما 
سروتایپ ظ ایمونوژن خوبی نبوده و جزئی از واکسن 
نمی‌باشد. این موضوع مشکل‌زا است زیرا سروتایپ 
8 یکی از سروتایپ‌های شایع مسئول مننژیت و 


مننگوکوکسمی در آمریکا و اروپا می‌باشد. 


۰۵ چم 


۶ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


حلاصد‌ها. ار کاتپسم‌های مهم از تظر بالینی 


نایسریا گونوره 
کلمات کلیدی 
دیپلوکوک‌ها. گونوره. آرتریت. اوفتالمیا 


سولوژی و بیماریزابی 

ه دیبلوکوک‌های گرم منفی با نیازهای 
رشد سختگیرانه هستند. 

» بهترین رشد را در دمای ۲۵ تا ۳۷ 
درجه سانتیگراد در محیط مرطوب 
همراه با 002 دارد. 

و اکسیداز و کاتالاز مثبت بوده و از 
مصرف اکسیداتیو گلوکز اسید تولید 
می‌کند. 

ه سطح خارجی دارای آنتی‌ژن‌های 
متعددی است شامل: پروتئین پیلی» 
پروتئین‌های 07 پروتئین‌های 0۵ 
پروتئین‌های ۲« گیرنده‌های 
پروتئیتی برای ترانسفرین؛ لاکتوفرین 
و هموگلویین؛ لیپواولیگوس اکارید. 
آیمونو گلوبولین پروتنزه بتالاکناماز, 

» برای خلاصه‌ای از فاکتورهای 
بیماریزایی به جدول ۲۰-۲ مراجعه 
اکقن 


اپیدمیولوژی 

ه انسان‌ها تنها میزبان‌ه ای طبیعی 
هستند 

» ناقل بودن به ویژه در خانم‌ها می‌تواند 
بدون علامت باشد. 

ه انتقال عمدتا از طریق تماس چنسی 
رخ می‌دهد. 

ه تقریبا ۵۵۵۶۰۸ مورد در سال ۲۰۱۷ 
در ایالات متحده گزارش شده است 
(اعتقاد بر اين است که بروز واقعی 
بیماری حداقل دو برابر اين میزان 
می‌باشد)» ۷۸ میلیون مورد جدید در 
سراسر جهان تخمین زده می‌شود. 

ه بیماری اغلب در سیاه پوستان, افراد 
۵ سال, ساکنین جنوب شرقی 
ابالات متحده افرادی که دارای 
شریک‌های جنسی متعدد هستند 
شایع‌تر است. 


و در بیمارانی که دارای نقص‌هایی در 
بالاتر بیماری منتشر وجود دارد. 


بیماری‌ها 
ه برای خلاصه‌ای از بیماری‌های بالینی 
به کادر ۲۰-۱ مراجعه کنید. 


و 


سسجخیص 

ه رنگ‌آمیزی گرم نمونه‌های اورترال 
تنها برای خانم‌های دارای علامت 
دقیق است. 

و کشت سین و اخصناضی تقافر 
اغلب آزمایشگاه‌ها با آزمایش‌های تکثیر 
اسید نوکلئیک جایگزین شده است. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

و سفتریاکسون همراه با آزیترومایسین 

یا داکسی سایکلین هم‌اکنون درمان 

انتخابی است» اگرچه مقاومت سطح 
بالا به سفالوسپورین‌ها مشاهده شده 

استک: 

برای نوزادان پروفیلاکسی با نیترات 

نقره ۱ درصد انجام می‌شود. 

اوفتالمیانونات اروم با سفتریاکسون 

درمان می‌گردد. 

ه پیشگیری متشکل از آموزش بیمار, 
استفاده از کاندوم‌ها یا کشنده‌های 
اسپرم همراه با نونوکسی نول ٩‏ (فقط 
به طور نسبی موّثر است) و پیگیری 
شدید شریک‌های جنسی بیماران 
عفونی می‌باشد. 

ه واکسن‌های موّثر در دسترس نیستند. 


نایسریا مننژیتیدیس 

کلمات کلیدی 

دپلوکوک‌هاء منتژیت. مننگوکوکسمی, 
پنومونی» واکسن. 


بیولوژی و بیماریزایی 
ه دیبلوکوک‌های گرم منفی با نیازهای 


و بهترین رشد را در ۳۵ تا۳۷ درجه 
سانتی‌گراد و در محیط مرطوب دارد. 
و اکسیداز و کاتالاز مثبت بوده و از 
مصرف اکسیداتیو کربوهیدرات‌ها 
اسید تولید می‌کند. 
کپسول پلی‌ساکاریدی, پیلی و 
لیپواولیگوساکاریدها می‌باشند. 
و کپسول باکتری‌ها را از فاگوسیتوز با 
ه گیرنده‌های اختصاصی برای پیلی 
مننگوکوکی به باکتری امکان 
کلونیزاسیون در نازوفارنکس و تکثیر 
رْ می‌دهد؛ اصلاحات پس از ترجمه 
پیلی نفوذ به سلول میزبان و گسترش 
فرد به فرد را افزایش می‌دهد. 
درون سلولی در عدم حضور ایمنی 
همورال زنده بمانند. 
اندوتوکسین هستند. 


اپیدمیولوژی 

ه انسان‌ها تنها میزبان‌ه ای طبیعی 
یبن 

و گسترش فرد به فرد از طریق آئروسل 
شدن ترضحات مچرای, تنفسی رخ 
می‌دهد. 

بالاترین میزان بروز بیم‌اری در 
بچه‌های کمتر از ۱ سال. افراد 
نگهداری شونده در ارگان‌ه او 
بیماران دارای نقص‌هایی در اجزاء 
انتهایی کمپلمان, است. 

ه بیماری اندمیک و اپیدمیک اغلب 
توسط سر گروه‌های ۱۰۷۷135۰ ۸ 8 
0 و ۷ ایجاد می‌شود؛ پنومونی اغلب 
توسط سر گروه‌های ۷ و ۷۷۱35 ایجاد 
می‌شود» سروگروه‌های ۸ و ۱۷135 
مرتبط با بیماری در کشورهای توسعه 

و بیماری در سراسر جهان و اغلب در 


۳۳۹ «9 


ماه‌های خشک و سرد سال رخ می‌دهد. 


بیماری‌ها 


ه برای خلاصه‌ای از بیماری‌های بالینی 
به کادر ۲۰-۱ مراجعه کنید. 


" حِ ِ 
ه رنگ‌امیزی گرم مایع مغزی نخاعی 


ار گانیسم سخت رشد بوده و وقتی در 
شرایط سرد 9 خشک قرار می‌گیرد به 
سرعت از بین می‌رود. 

۵ د تست‌های مورد استفاده برای شناسایی 


تیژن‌های مننگوکوکی غیر حساس 


درمان. پیشگیری و کنترل 
ه نوزادانی که از شیر مادر تغذیه می‌کنند 
دارای ایمنت غیرفعال (در طی ۶ماه 
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به پنی‌سیلین حساس است درمان ر 
می‌توان به پنی‌سیلین 0 تغبیر داد. 
برای افرادی که با مبتلایان به بیماری 

در تماس هستند کموپروفیلاکسی 
با ریفامپین, سیپروقلو کساسین یا 
سفتریاکسون انجام می‌گردد. 
هبرای ‏ ایمونوپروفیلاکسی, 
واکسیناسیون کمک کننده 
کموپروفیلاکسی خواهد بود. 
واکسیناسیون فقط برای سروگروه‌های 


برای نمونه‌های خون دارای ارزش 
محدودی است (ار گانیسم‌های بسیار 
کمی معمولا وجود دارند به جز در 
سپسیس شدید). 

و کشت روش تشخیصی قطعی است اما 


اول) هستند. 


در خانواده تایسریاسیه. سه جنس باکتری از نظر پزشکی 
با اهمیت هستند: نایسریا» ایکتلا و کینگلا (جدول ۲۰-۱). 
سایر جتس‌های این خانواده به ندرت در انسان بیماری ایجاد 
می‌کنند و در این بخش به آن‌ها نمی‌پردازيم. جنس نایسریا 
شامل ۳۵ گونه می‌باشد که دو گونه آن یعنی نایسریا 
گونوره (000۲۳۵۵6۵6و «ز۲عددن۱) و نایسربا مننژیتیدس 
(وذلز) تعهنمع ۲2»ددن() پاتوژن‌های انسانی مطلق 
هستند. بقیه گونه‌ها معمولا در سطوح مخاطی اوروفارنکس 
9 نازوفارنکس وجود دارند و گاهی نیز در غشاء‌های مخاطی 
آنوژنیتال (مقعدی - تناسلی) کلونیزه می‌شوند. بیماری‌های 
ناشی از نایسریا گونوره و نایسریا مننژیتیدیس به خوبی 
شناخته شده‌اند. سایر گونه‌های نایسریا خاصیت بیماریزایی 
(کادر ۲۰-۱). ایکنلا کورودنس (۲۲0۵065م داصع۳) و 
کینگلا کینگا (»«ومن «ااععه1) آوروفارنکس انسان 
را کلونیزه می‌کنتند و پاتوژن‌های فرصت طلب نیز 


۳۹ 


ه درسان تجربی بیماران مشکوک 
به مننژیت یاباکتریمی باید با 


سفتریاکسون آغاز گردد» اگر ایزوله 


۵( 5 اس تفاده می‌شود. 


واکسن موثری برای سروگروه 3 
وجود ندارد. واکسیناسیون برای 
سرو گروه ۸ در آفریقا ارائه شده است. 


نایسریا گونوره و نایسریا مننژیتید یس 


عفونت‌های ناشی از تایسریا گونوره مخصوصا بیماری 
سوزاک منتقله از راه جنسی از قرن‌ها پیش شناخته شده 
است. با وجود درمان‌های آنتی‌بیوتیکی موثره سوزاک هنوز 
یکی از شایع‌ترین بیماری‌های منتقله از طریق تماس جنسی 
در ابالات متحده آمریکا نت حضور نایسریا گونوره در 
تمونه بالیتی هميشه با اهمیت می‌باشد. در مقابل» سویه‌های 
تایسریا مننژیتیدیس می‌توانندنزوفارنکس افراد سالم را 
بدون ایجاد بیماری کلونیزه کنند یا می‌توانند باعث مننژیت 
برونکوپنومونی شوند. پیشرفت سریع از وضعیت جسمانی 
اکثر پاتوژن‌های دیگر می‌تواند سبب ایجاد ترس و وحشت 
در جامعه شود. 


فیزیولوژی و ساختار 
گونه‌های نایسریا باکتری‌های گرم منقی, هواری» 


۳۳ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


جدول ۲ تانسرباسیه مهم 


ارگانیسم ریشه تاریخی 
ایسریا بع از اينکهالین بر پزشسک آلمانی 
تفت ۱0/2/0 ۲ 
بنام 65567( ۸۵10671 این باکتری را 
بهعنوان عامل سوزاک توصیف نمود. 
نایسریا گونوره 6 به معنای دانه ۲۸:0۶ به 
(۵۱۵۲۲۱۱۵۵۵۵ج ۷) معنای جریان (جریان دانه‌ها؛ اشاره به 
بیماری سوزاک دارد) 
نایسریا منتژیتیدیس ‏ . 10071/825 به معنی پرده‌های پوشانده 
(حافتااو«رهرر ۷۳ مفز وا به معنی التهاب (اشاره به 
المهاب منتژها در مننژیت دارد) 
ایکنلا ۱ پس از ۷].۳1660؛ کسی که اولین بار 
(دااترعبازت) تایپ گونه را در این جنس نام نهاد. 
نامگذاری شد. 
ایکتلا کورودنس 5 یعنی جویدن يا خوردن 


(60۳۳۵۵۵۳۵ .2 ) (اشاره به کلونی‌هایی از این گونه که 
باعث تجزیه آگار می‌شوند. دارد)؛ 
پس از باکتریولوژیست آمریکایی 
به نام ۵ «0ع0امعت1 نامگذاری 
گردید. 


کینگلا 
(1<«:911) 


هستند که به صورت جفت (دییلو کوک (:0۱0600:ظ)) 
ارایش می‌یابند و از سمت مقعر روبروی هم قرار می‌گیرند 
(شبیه دانه‌های قهوه (205عظ 001106)) (شکل ۲۰-۱). 
همه گونه‌ها اکسیداز مثبت (۳۵5[۷6 010256) هستند 
و اغلب کات‌الاز (0121256)) تولید می‌کنند که اين ویژگی 
همراه با مورفولوژی رنگ آمیزی گرم موجب شناس‌ایی 
احتمالی سریع ایزوله بالینی می‌گردد. از اکسیداسیون 
و از این خصوصیت به طور تاریخی برای افتراق گونه‌های 
نایسریا استفاده می‌شده است. هم‌اکنون روش‌های سریع‌تر 
از قبیل اسپکترومتری جرمی برای شناسایی این باکتری‌ها 
استفاده می‌شوند. 

گونه‌های بیماری زا و غیر بیماریزا نایسریا همچنین 
می‌توانند بر اساس رسد آنها روی بلادآگار و نوترینت 
محیط رشد می‌کننده نایسریا منتزیتیدیس روی بلادآگار 


نایسریا گونوره ۱ 
| سوزاک: به وسیله ترشحات چرکی در محل درگیر (مانند | 
مجرای ادراری» سرویکس» اپيديديم. پروستات و مقعد) بعد از : 
| یک دوره کمون ۲ تا ۵ روزه مشخص می‌شود. 

| عفونت‌های منتشر: انتشار عفونت از مجرای ادراری -تناسلی: 
از طرق خون به پوست و مفاصل صورت میگیرد. 

| بوسیله راش پوستولار همراه با پایه اریتماتوز و آرتریت چرکی در 
| مفاصل درگیر مشخص می‌شود. ۱ 
افتالمیانئوناتاروم: عفونت چرکی چشم که در هنگام تولد نوزاد , 
| کسب می‌شود. 


نایسریامننژیتیدیس 

| مننژیت: التهاب چرکی مننژها که با سردرد عالایم منتژیت و !| 

تب ارتباط دارد.میزان مرگ و میر بلا می‌باشد. مکر اينکه سریعا ‏ 

ای لش بیو نی مناسب درمان شود 

مننگوکوکسمی: : عفونت 
عروق خونی کوچک و درگیری چند ارگانی مشخص می‌شود . 

ضایعات پوستی کوچک و پتشیال. بهم پیوند یافته و ضایعات , 

| هموراژیک بزرگتری به وجود می‌آورند. 

پنومونی: حالت ملایم‌تر از بیماری مننگوکوکی اسست که به , 
وسیلة برونکوپنومونی در افراد دارای بیماری ریوی زمینه‌ای , 

| مشخص می‌شود. 


۱ 


۵ منتشره بوده که به وسیله برومیوز | 


ایکنلا کورودنس 

| زخم‌های گاز گرفتگی انسان: این عفونت‌ها با تروماهابی . 
| (مانند گاز گرفتن. صدمات حاصل از مشت خوردن) که سبب , 
| ورود باکتری از دهان به بافت‌های عمیق می‌شوند ارتباط دارد. : 
۱ اندو کاردیت تحت حاد: عفونت اندو کاردیوم قلب که به وسیله 
شروع تدریجی از تب با درجه پایین. تعریق شبانه و لرز مشخص 

| می‌شود. 


کینگلا کینگا 
اندوکاردیت 


تحت حاد: همانند ایکتلا کورودنس: 


۱ 
تسس مت 


رشد می‌نماید و رشد متغیری بر روی نوترینت آگار دارد و 


نایسریا گونوره نمی‌تواند بر روی این محیط‌ها رشد نماید. 


تمام سویه‌های نایسریا گونوره جهت رشد به سیستین 
(مصناو) 9 یک منسع انرژی (مانند گلوکز پیروات ( 
اکتات) نیاز دارند و بسیاری سویه‌ها نیز به محیط‌های غنی 
شده با اسیدهای آمینه. پورین‌هاء پیریمیدین‌ها و وبتامین‌ها 


نیاز دارند. برای ختثی سازی اثر سمی اسیدهای چرب» به 


نحوه قرارگیری و آرایش کو کسی‌های دوتایی که از پهلو به طور 
فشرده بهم چسبیده‌اند که از مشخصه این جنس است توجه کنید. 


محیط‌ها نشاسته محلول (51۵76 80۱۷0۱6) اضافه می‌شود. 
بنابراین نایسریا گونوره تنها بر روی شکلات آگار غنی شده 
و سایر محیط‌های حاوی مکمل. رشد می‌کند. دمای رشد 
اپتیمم این باکتری دمای ۳۵ تا ۳۷ درجه سانتی گراد است 
و این یاکتری‌ها در دماهای پایین تر به طور ضعیف زنده 
می‌مانند. یک هوای مرطوب حاوی ۵ دی اکسید کربن 
برای رشد نایسریا گونوره مورد نیاز بوده یا باعث افزایش 
رشد می‌گردد. این خصوصیات رشد دارای اهمیت عملی 
است به این معتی که نایسریا جداسازی نخواهد شد مگر 
ایتکه نمونه روی محیط‌های غنی شده مناسب کشت داده 
شود اگرچه ماهیت پرنیاز اين ارگانیسم» جداسازی آن را از 
متا بآلیتی مفسکال می‌مازجبا آین وجوه این ار کاتیسم 
به راحتی از طریق تماس جنسی از شسخصی به شخص 
دیگر منتقل می‌شود. 

ساختار دیواره سلولی نایسریا گونوره و ایسریا 
مننژیتید یس تبپیک باکتری‌های گرم منفی است. لابه 
پپتیدوگلیکان نازک بین غشاء سیتوپلاسمی و غشاء خارجی 
قرار گرفته است. فاکتور اصلی بیماریزایی برای نایسربا 
منتژیتیدیس» کپسول پلی‌ساکاریدی است. اگرچه سطح 
خارجی تایسریا گونوره با کپسول کربوهیدارتی حقیقی 
پوشیده نشده است. اما سطح سلول نایسریا گونوره دارای 
بار منفی شبیه کیسول (۱۵۵) )همع »عاناعاناوم۲۵)) 
می‌باشد. تفاوت‌های آنتی ژنی در کپسول پلی ساکاریدی 
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(ماناومد) ۳۵۱۲۵۵60۵۲۵۵) ایس یا منتریتید یس اساس 
گروه بندی سرولوژیک این باکتری‌ها در محیط ازمایشگاه 
بوده و نقش عمده‌ای را در تعبین اينکه کدام سویه ایجاد 
بیماری می‌نماید. بازی می‌کند. در حال حاضر ۱۳ سرو گروه 
از نایسریا منتژیتیدیس شناسایی شده اند که ۶ سروگروه 
(۰۸ ۵۰6۰8 و ۱۷135) مرتبسط با پیماری اپیدمیک و 
اندمیک هستند. 

سویه‌های بیماریزا و غیر بیماریزا نایسریا دارای بملی 
((۱) هستند که از غشاء سیتوپلاسمی تا غشاء خارجی 
امتداد می‌یابد.پیلی واسطه تعدادی از اعمال شامل اتصال 
به سلول‌های میزبان, انتقال مواد ژنتیکی و حرکت است و 
نیز به نظر می‌رسد وجود پیلی در نایسریا گونوره و تایسریا 
منتژیتیدیس برای بیماریزایی با اهمیت باشد. بخشی از آن 
به دلیل آن است که پیلی اتصال باکتری به سلول‌های 
پی‌تلیال فاقد مژه را واسطه‌گری می‌کند و سبب ایجاد 
مقاومت به کشتار توسط نوتروفیل‌ها می‌گردد. پیلی‌ها از زیر 
واحدهای پروتئینی تکراری بنام بیلین‌ها (۲::85) تشکیل 
شهد‌اند. پروتئین‌های پیلین در انتهای آمیتی, دارای ناحیه 
حفاظت شده و در انتهای کربوکسیلی تمایان شده. دارای 
ناحیه بسیار متغیر است. فقدان ایمنی به عفونت مجدد ناشی 
از نایسریا گونوره بخشی به علت تغییرات آنتی ژنی در بین 
پروتئین‌های پیلین و بخشی به علت تغییرات فازی در بیان 
پیلین می‌باشد که این فاکتورها تولید واکسن‌های موّثر بر 
علية سواات وا با مشیکااتی موجه تموده‌اند. 

سایر خانواده‌های عمده از پروتئین‌هاء در غشاء 
خارجی قرار دارند. پروتئین‌های پورین (:۳۲۵۲۵۱۵ ۳۸۲5 
پروتئین‌های سراسری غشاء خارجی هستند که سوراخ‌ها یا 
کال ها وانعیت عروو موان ستی به‌فاقل سلول جتعزیج 
محضولات دقبی از ول گیل می‌دهنف. نایسریا گونوره 
و نایسریا منتژیتیدیس دارای دو ژن پورین یعنی ۳0۳۸ و 
۵۶ هستند. هر دو محصولات ژن بعنی پروتئین‌های 
2(۸ 8 در تایسریا منتژیتید یس بیان خی شوه اما 
ژن ۲0۳۸ در نایسریا گونوره خاموش می‌باشد. بنابراین 
نه تنها ۲0۲ مهمترین پروتئین غشاء خارجی در نایسریا 
گونوره است (تقریبا ۶۰ درصد پروتئین‌های غشاء خارجی 
گونوکوکی را تشکیل میدهد) بلکه همچنین این پروتلین 
جهت زنده ماندن نایسریا گونوره باید از نظر عملکردی فعال 


۳۳ٍِ_ 


۵ بخش ] باکتری‌شناسی 


باشد. چنین به نظر می رسد که هدف منطقی برای واکسن 
باشد» با این وجود» 2071 در دو کلاس آنتی ژنی مشخص 
یعنی ۲0۲8۱۸ و 8 همراه با بسیاری از واریانت‌های 
مشخص از نظر سرولوژی» بیان می‌شود. بنابراین» اگرچه 
پروتئین ۲۵۲8 در تمام گونوکوک‌ها بیان می‌شود اما به 
علت وجود میزان زیادی آنتی ژن و نیز تغییرات آنتی نی 
فراوان اين پروتئین» آن را به هدف ضعیفی جهت تولید 
واکسن, تبدیل نموده است. 

8 جهت بیماریزایی نایسریا گون_وره با اهمیت 
می‌باشد زیرا اين پروتئین‌ها می‌توانند با دگرانولاسیون 
نوتروفیل‌ه] (یعنی ادغام فاگولیزوزوم که سبب کشستن 
باکتری‌های درون سلولی می‌شود) تداخل نموده و احتمالا 
باکتری را در برابر پاسسخ التهابسی میزبان محافظت کنند 
علاوه بر این 3 همراه با ساير ادهسین‌هاء تهاجم 
باکتری را به سلول‌های اپیتیال تسهیل می‌نماید. در پایان 
بیان برخی آنتی ژن‌های 0۶1 سبب مقاومت باکتری در 
پرایر کشندگی سرم به واسطه کمپلمان می‌گردد. 

پروتئین‌های 084 (پروتئین‌های کدورت (وازمد00 
کم(ع۳۲01)) خانواده‌ای از پروتئین‌های غشایی هستند 
که در اتصال به سلول‌های پیلیال و فاگوسیتی نقش 
دارند و برای نتقال سیگنال از مسلولی به سلول دیگر 
(عمناعمعن 1[ع11-0-0ع0) مهم هستند. آلل‌های مختلفی 
از اين پروتنین‌ها می‌توانند به وسیله ایزوله‌های منفرد بیان 
شوند. نایسریا گونوره که پروتئین 00۵ (0ز۳:0۱6 2ع0) 
را بیان می‌کند, هنگام رشد در کشت کلونی‌های کدر و 
غیرشفاف (بیان کننده منشاء تام آن است) ایجاد می‌کند. 
کلونی‌های کدر عمدتا از افراد دارای بیماری موضعی (یعنی 
آندوسرویسیت. اورتریت» فارنژیت پروکتیت) جداسازی 
می‌شوند و کلونی‌های شفاف عمدتا با بیمای التهاب لگن و 
عفونت‌های منتشر مرتبط می‌باشند. 

سومین گروه از پروتئین‌ه ای موجود در غشاء 
خارجی. پرو تنین‌های 18:0۳ بسیار حفاظت شده [لاطونا۲ 
۵ زپروتئین‌های قابل تغییر در هنگام احیاء 
(عصاهام۳۳ عاصه۵۵۱0-0۵ع3))_می‌باشند. ایسین 
پروتئین‌ها تولید آنتی‌بادی‌هایی را تحریک می‌کنند که 
با فعالیت باکتری‌کشی سرم علیه نایسریا بیماریزا تداخل 
یی تن 


آهن برای رشد و متابولیسم نایسریا گونوره و نایسریا 
منتژیتیدیس ضروری است. این نایسریاهای بیماریزا قلار 
هستند برای آهن با میزبان‌های انسانی خود رقابت کنند 
و آهن مورد نیاز خود را از طریق اتصال گیرنده‌های سطح 
باکتریایی خاص به ترانسفرین سلول میزبان تأمین کنند. 
احتمالا دلیل اينکه اين باکتری‌ها پاتوژن‌های مطلق انسانی 
هستند, اختصاصی بودن اين اتصال ترانسفرین انسان باشد. 
وجود این گیرنده در اغلب باکتری‌هایی که سیدروفور تولید 
می‌کتتد تا آهن را جمع کنند» کاملا متفاوت می‌باشد 
همچنین گونوکوک‌ها دارای انواع مختلفی از گیرنده‌های 
سطحی دیگر برای سایر کمپلکس‌های آهن‌دار میزبان 
شامل لاکتوفرین و هموگلویین هستند. 

یکی دیگر از آتتی ژن‌های اصلی در دیواره سلولی, 
لیپواولیگوساکارید (1.005) می‌باشد. این آنتی‌ژن از لمبید 
۸ و یک اولیگوساکارید مرکزی تشکیل شده است اما فاقد 
پلی ساکارید آنتی ژن 0 موجود در لیپوپلی‌ساکارید (15) 
بسیاری از باسیل‌های گرم منفی اسست. بخش لیپید ۸ 
دارای فعالیت اندوتوکسینی می‌باشد. هر دو نایسریا گونوره 
و تایسریا منتژیتیدیس, در هنگام رشد سریع به طور خود 
به خودی وزیکول‌های غشاء خارجی ۱۱۳۲۳۵6 0۷۱۲) 
(0ع131 آزاد می‌کنند. این وزیکول‌ها (31605) حاوی 105و 
پروتتین‌های سطحی بوده و ممکن است هم سمیت ناشی 
از اندوتوکسین را افزايش دهند و هم به وسیله اتصال به 
آنتی‌بادی‌های ایجاد شده علیه پروتئین‌هاء از باکتری‌های در 
حال تکثیر محافظت نماید. 

نایسریا گونوره و نایسریا مننژیتیدیس» ایمنو گلوبولین 
(۸۱/۱۵ پروتناز (۳۳۵۱۵۵۶0 ۸۱ (ها) منادطاه‌اعمعسصوها) 
تولید می‌کنند که 12۸1 را در ناحیه لولا می‌شکند. این 
عمل باعث ایجاد قطعات ۳ و ۳۵۵ که از نظر ایمونولوژیکی 
غیرفعالند. می‌گردد. همچنین برخی سویه‌های نایسریا 
گونوره بتالاکتامازها (وعععسه۲-۱2) را تولید می‌کنند که 
می‌توانند پنی‌سیلین را تجزیه کنند. 


بیماریزایی و ایمنی 

گونوکوک‌ها به سسلول‌های مخاطی اتصال يافته و به 
داخل سلول‌ها نفوذ کرده و تکثیر می‌يابند و سپس از طریق 
سلول‌ها به فضای زیر اپیتلیال یعنی جایی که عفونت بنا 


نهاده می‌شود. وارد می‌شوند. پروتئین‌های ۵ 2073 
و پیلی موجب اتصال و نفوذ باکتری به داخل سلول‌های 
میزبان می‌گردند. ۱.05 گونوکوکی آزادسازی سایتوکین‌های 
پیش التهابی فاکتور نک روز دهنده توموری آلفا (۲۲-0) 
را تحریک می‌کند که منجر به ایجاد اکثر علایم مرتبط با 
بیماری گوتوکوکی می‌گردد. 

3 غالب‌ترین 126 تولید شده در پاسخ به عفونت 
گونوکوکی می‌باشد. اگرچه پاسخ آنتی‌بادی علیه ۲۵۲۳ 
ضعیف است. اما آنتی‌بادی‌های سرم علیه پروتئین 02 
پیلین و 1.05 به آسانی قابل شناسایی هستند. آنتی‌بادی‌های 
ایجاد شده علیه 105 می‌توانند کمپلمان را فعال نمایند و 
سبب آزادسازی 2 کمپلمان می‌شوند که اثر کموتاکسی 
بر روی نوتروفیل‌ها دارد» با این وجوده آنتی بادی‌های )۱2 
و 12۸1 ترشحی ایجاد شده علیه پروتئین 1۲ می‌توانند 
این پاسخ آنتی بادی‌های باکتریوسیدال را مهار کنند. 

آزمایش‌ه‌ای انجام شده بر روی کشت‌های بافت 
نازوفارنکس نشان دادند که مننگو کوک‌ها به طور انتخایی 
به گیرنده‌های اختصاصی بر روی سلول‌های استوانه‌ای 
بدون مژه نازوفارنزکس قرار دارنده متصل می‌گردند. وجود 
کپسول با اتصالات سلول اپی‌تلیال تداخل می‌تمایدبتبرین 
ستتز قبل از اتصال در جهت کاهشی تنظیم می‌شود. به 
دتبال اتصال, مننگوکوکوک‌ها می‌توانند تکثیریافته و 
توده‌ه ای بزرگی از باکتری‌های چسبیده با سلول‌های 
میزبان را تشکیل دهند. در عرض چند ساعت بعد از اتصال» 
پیلی دچار تغییرات پس از ترجمه شده و منجر به پایداری 
توده‌ها می‌گردد. اين امر باعث افزایش توانایی باکتری‌ها 
در نقوذ با سلول‌های میزبان و نیز آزاد شدن در مسیرهای 
هوایی گشته و بنابراین انتشار فرد به فرد بصورت بالقوه 
افزايش می‌یابد. 

بیماری مننگوکوکی در بیماران فاقد آنتی‌ادی‌های 
اختصاصی علیه کپسول ساکاریدی و سایر آنتی‌ژن‌های 

باکتریایی رخ می‌دهد. نوزادان در ابتدا از طریق انتقال غیر 
فعال آنتی بادی‌های مادری محافظت می‌شوند. زمانی که 
نوزادان به سن ۶ ماهگی می‌رسند. این ایمنی محافظتی 
کاهش می‌یابد و اين یافته با این عقیده که شیوع بیماری 
در کودکان زیر ۲ سال از همه بالاتر است» همخوانی دارد. 
سیستم ایمنی به وسیله کلونیزاسیون با نایسریا منتژیتیدیس 


فصل ۲۰. نایسریا و جنسهای وابسته ۳۵۱ 


حجدول ۲۰-۲ فاکتورهای بیماریز ان ناسر با گونوره 


فاکتور بیماریزایی اثر بیولوژیکی 

پیلین (۲::0) پروتئینی که واسطه اتصال اولیه باکتری 
به سلول‌های غیر مژک دار انسانی (مانند 
اپیتلی وم واژن, لوله تخمدان و حفره 
دهانی) می‌باشد. سبب تداخل در کشتن 
وابسته به نوتروفیل می‌گردد. 


پروتئین ۳0۲ پروئئین پورین: از طریق جلوگیری 
(پروتئین 1) از ادغام فاگولبزوزوم در نوتروفیل‌ها 
باعث افزایش بقاء داخل سلولی باکتری 
می‌گردد. 
ك 2 کار یوت م باشد. 
(پروتئین 1 باکتری به سلول‌های یو ریوب می-* 


پروتئین 1007 پروتئین قابل تغییر هنگام احیاء: سیب 
محافظت سایر آنتی ژن‌های سطحی 
(پروتتینن ۳07 لیپواولیگوساکارید) از 
آنتی بادی‌های باکتری کش می‌شود. 
پروتئین اتصال واسطه کسب آهن جهت متابولیسم 
یابنده به ترانسفرین باکتری می‌باشد. 

پروتئین اتصال واسطه کسب آهن جهت متابولیسم 
يابنده به لاکتوفرین باکتری می‌باشد. 

پرون اتصال واسطه کسب آهن جهت متبولیسم 


(پروتئین 117) 


یابنده به باکتری می‌باشد. 

هموگلوبولین 

9« لیپواولیگوساکارید: دارای خاصیت 
انلوتو کسینی است. 

1 پروتناز سیب تخریب 12۸1 می‌شود (تقش آن 
در بیماریزایی نامشخص است.) 

بتالا کتاماز سبب هیدرولی_ز حلقه بتالاکتام در 
پنی‌سیلین می‌گردد. 


يا سایر باکتری‌ها با آنتی ژن‌ه ای دارای واکنش متقاطع 
(مانند کلونیزاسیون با گونه‌های بدون کپسول تایسریا. 
برخورد با انتی‌ژن 1>اشریشیاکلی (1 :ام منبازبهلور 
0 که با پلی ساکارید کپسولی گروه ظ (ظ ما6۳ 
6 »۳052 ۲هابادم2)) وا کنش متقاطع نشان می‌دهد) 
تحریک می‌شود. همچنین فعالیت باکتریوسیدالی به وجود 
کمپلمان نیاز دارد. تخمین زده می‌شود بیماران دچار کسود 
احزاء ۲5 ۰06 7) یا ۶ کمپلمان حدود ۶۰۰۰ بار بیشتر 


۳ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


در خطر کسب بیه‌اری مننگوکوکی می‌باشند. اگرچه ایمنی 
عمدتا توسط پاسخ ایمنی هومورالایجاد می‌شود ما پاخ 
لنفوسیتی نسبت به آنتی ژن‌های مننگوکوکی در مبتلایان 
به بیماری حاد به طور چشمگیری کاهش می‌یابد. 
همانند نایسریا گونوره, مننگوکوک‌ها به داخل 
واکوئل‌های فاگوسیتی وارد شده و قادرند از مرگ داخل 
سلولی فرار کرده و سپس تکثیر یافته و به فضای زیر 
پیتلیال مهاجرت نمایند. کپسول پلی ساکاریدی, نایسریا 
منتژیتیدیس را در برابر تخریب فاگوسیتی محافظت می‌کند. 
آسیب عروقی منتشسره مرتبط با عفونت‌های مننگوکوکی 
تب اندوتلیال. التهاب دیواره‌های عروقی, ترومبوز, 
انعقاد منتشر درون عروقی [010]) غالبا به علت فعالیت 
اندوتوکسینی تاشی از 105 موجود در غشاء خارجی می‌باشد. 


اپیدمیولوژی 

سوازک (0۳0۲62)) به طور طبیعی تنها در انسان اتفاق 
می‌افتد و هیچ مخزن دیگری برای آن شناسایی نشده است. 
سوزاک پس از کلامیدیاء شایع‌ترین بیماری منتقله از طریق 
تماس جنسی در ایالات متحده می‌باشد. میزان عفونت در 
زنان و مردان مشابه است و شیوع بیماری در سیاه پوستان 
در مقایسه با آمریکایی‌های هیسپانیک و سفیدپوستان به 
طور چشمگیری بالاتر است و بالاترین میزان شیوع آن 
در جنوب شرقی ایالات متحده می‌باشد. اوج بروز بیماری 
در گروه سنی ۱۵ تا ۲۴ سال اسست. بروز بیماری از سال 
۸ کاهش یافت اگرچه از سال ۱۹۹۶ سرعت این 
کاهش بیماری» کم شسده است و عفونت‌های گنوکوکی از 
سال ۲۰۱۰ افزايش پیدا کرده است. در سال ۰۲۰۱۷ تقریبا 
۸ عفونت جدید در ایالات متحده گزارش شدند و 
این بالاترین تعداد عفونت‌ها در بیش از ۲۵ سال می‌باشد. 
با این وجوده حتی این تعداد بالاه کمتر از میزان بروز 
واقعی بیماری است زیرا تشخیص و گزارش عفونت‌های 
گونوکوکی به طور کامل انجام نمی‌شسود مقامات بهداشت 
عمومی معتقدند که عفونت‌های جدید ممکن است دو برابر 
تعداد گزارش شده باشد. آنچه در آمریکایی‌ها دیده می‌شود 
در مقایسه با تخمین سال ۲۰۱۲ سازمان بهداشت جهانی 
که تخمین ۷۸ میلیون مورد جدید گونوره در سراسر جهان 
را می‌زند. ناچیز است. 


نایسریا گوئوره عمدتا از طریق تماس جنسی منتفل 
می‌شود. زنان در هنگام یک تماس جنسی با مرد آلوده 
تا ۵۰ درصد احتمال خطر کسب عفونت را دارند. در حالی 
که این میزان در مردان هنگام تماس جنسی با زن آلود, 
۰ درصد می‌باشد. خطر ابتلا به عفونت در اشخاصی که 
تماس‌های جنسی متعددی با شریک‌های جنسی آلوده 
دارند» افزایش می‌یابد. 

مخزن اصلی گونوکوک‌هاء افراد آلوده بدون علامت 
می‌باشند. حالت ناقلیت بدون علامت (۸5۲۳۱۵۱۵۳۵۱6 
۳6 در زنان بسیار شایعتر از مردان است. حدود نیمی 
از زنان آلوده, عفونت‌های بدون علامت يا علایم ملایم 
دارند. در حالی که اغلب مردان در ابتدا علامت دار می‌باشند. 
در افرادی که درمان نشده‌اند معمولا علایم بالینی در طی 
چند هفته از بین می‌رود. اما سپس حالت ناقلیت بدون 
علامت ممکن است ایجاد شود. همچنین مکان عفونت. 
حالت ناقلیت را مشخص می کند مثلا عفونت‌های گلو و 
رکتوم نسبت به عفونت‌های تناسلی به طور شایعتر بدون 

بیماری اندمیک مننگوکو کی در سراسر جهان رخ میدهد. 
اما بیماری‌های اپیدمیک در کشورهای در حال توسعه شایع 
می‌باشد. انتشار اپیدمیک بیماری ناشی از ظهور یک سویه 
جدید و بیماریزای مننگوکوک در یک جمعیت حساس 
می‌باشد. بعد از جنگ جهانی دوم پاندمی‌های بیماری در 
کشورهای توسعه یافته غیرشایع بوده است. برای مثال در 
ایالات متحده آمریکا میزان بیماری مننگوکوکی از اواخر 
سال ۱۹۹۰ در حال کاهش است به طوریکه فقط حدود 
۰ مورد در سال ۲۰۱۶ گزارش شده است. در مقابل؛ 
طفیان‌ه ای این بیم‌اری هر ۵ تا ۱۲ سال زیر صحرای 
آفریقا رخ می‌دهصد که میزان حمله می‌تواند به ۱ درصد 
جمعیت برسد. از میان ۱۳ سروگروه مننگو کوک تقریبا 
تمام بیماری‌ها به وسیله سروگروه‌های ۰۸ ۰1 ) ۷۰۶۰ 
و ۷135 ایجاد می‌شسوند. در اروپا و آمریکاء سروگروه‌های 
8 )و ۷ عامل مننژیت (انع۷160:0) یا مننگو کو کسمی 
(هاجعععه۵عموصنمع۱<) هستند. سرو گروه ۸ مسئول ۸۰ تا 
۵ درصد موارد بیماری در ۲۶ کشور تشکیل‌دهنده کمربند 
منتژیت زیر صحرای آفریقا است» و ۷۷135 مسئول طفغیان 
در حال جریان منتژیت در سیلی است.. سروگروه‌های 


۲و ۷135 شایع‌ترین سروگروه‌های مرتبط با پنومونی 
منتگوکوکی (هنممجصنهم۳ لمععم»معمنم۷) هستند. 

نایسریا منتژیتیدیس از طریق قطرات تنفسی در بین 
افرادی که در تماس نزدیک و طولانی با هم هستند از قبیل 
اعضای یک خانواده که در شرایط خانوادگی یکسانی زندگی 
می‌کنند و یا در سربازانی که در پادگان‌های نظامی با هم 
زندگی می‌کنند» منتقل می‌شود. از آنجایی که دانش آموزان 
همکلاسی وکارکنان بیمارستان تماسی نزدیک و طولانی 
با یکدیگر ندارند. به میزان کمتری در معرض خطر کسب 
بیماری هستند. مگر اینکه این افراد در تماس نزدیک با 
ترشحات تنفسی یک فرد عفونی قراربگیرند. 

آنسان‌ها تنها ناقلین طبیعی برای نایسریا مننژیتیدیس 
هستند. مطالعات انجام گرفته بر روی ناقلین بدون علامت 
نایسریا منژیتیدیس نشان دادند که تفاوت زیادی در 
شیوع این بیماری وجود دارد که از ۱ تا ۴۰ درصد متغیر 
می‌باشد. الاترین میزان حالت ناقلیت دهانی و نازفانژیال 
در بچه‌های دبستانی و بالغین جوان مشاهده می‌شود. اين 
نوع تاقلیت در جمعیت‌هایی که وضعیت اقتصادی اجتماعی 
پایینی دارند نیز بالا است (زیرا در مناطق پرجمعیت انتشار 
شخص به شخص روی می‌دهد). حالت ناقلیت بیماری با 
تکنیر قسال تغییر قی گقت آما مسازین در طی ماش سرد و 
خشک سال بیشترین شیوع را دارد. معمولا حالت ناقلیت به 
صورت موقتی بوده و با ایجاد آنتی بادی‌های اختصاصی. از 
بین می‌رود. بیماری اندمیک در کودکان کمتر از ۵ سال (به 
ویژه نوزادان کمتر از سن ۶ ماه)» نوجوانان و بالخین جوان؛ 
بیشترین شیوع را دارد. افراد دچار نقص سیستم ایمنی» افراد 
مسن و افرادی که در مکان‌های بسته زندگی می‌کنند (مثلا 
پادگان‌های نظامی و زندان‌ها) در طی اپیدمی‌هاه مستعد 
کسب عفونت می‌باشند. 


بیماری‌های بالیتی 
نایسریا گونوره 
سوزاک (۶2۵8۵۲۲۸۵۵)) 

عفونت تناسلی در مردان عمدتا به مجرای ادراری 
۱ :۱۳۲۱۲) محدود می‌ش‌ود. بعد از یک دوره کمون ۲ تا 
۵ روزه, ترشضحات چرکی مجرای ادراری و سوزش ادرار 
ایجاد می‌گردد (شکل ۲۰-۲) عملاً تمام مردان آلوده دارای 
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علایم حاد می‌باشسند. اگرچه عوارض بیماری در مردان 
به ندرت ایجاد می‌شوند اما اپیدیدیمیت» پروستاتیت و 
آبسه‌های اطراف مجرای ادراری ممکن است بروز نماید. 
مکان اولیه عفونت در زنان گردن رحم ([6۳۷)) اسست 
زیا باکتری‌ها سلول‌های الیل استواهای اندوسرویکس 
را آلوده می‌کنند. ارگانیسم نمی‌تواند سلول‌های اپیتلیال 
سنگفرشی که در واژن زنان بعد از بلوغ دیده می‌شود را 
آلوده نماید. بیماران علامت دار به طور شایع ترشحات 
چرکی واژن» سوزش ادرار و درد شکم را تجربه می‌کنند. 
عفونت‌های تناسلی بالا رونده شامل التهاب لوله‌های فالوپ 
(وذانعهزع۹۵۱)» آبسه‌های لوله‌های فالسوپ - تخمدان و 
بیماری التهابی لگن در ۰ تا ۲۰ درصد از زنان مشاهده 
می‌شوند. اگرچه عفونت اولیه در بسیاری از خانم‌ها فاقد 
علامت است ولی خطر 90 بارداری‌ه ای اکتوپیک: 
ناب اروری» آرتریست مخرب و عفونت‌های منتشسر در آنها 


افزایش می‌یابد. 


گونوکوکسمی 

عفونت‌های منتشسر همراه با سپتی سمی و عقونت‌های 
پوست و مفاصل در ۱ تا ۳ درصد از زنان عفونی و با درصد 
بسیار کمتری در مردان عفونی اتفاق می‌افتد (مورد بالینی 
۲۰-۱). میزان زیادی از عفونت‌های منتشر در زنان به 
علت چندین عفونت بدون علامت درمان نشده در آن‌هاء 
یادن وهای پیت بساری مقر خامل کب 
آرترالژی مهاجره آرتریت چرکی در مچ دست. زانوها و 


شا ۲۰-۲ ترن ح چرکی مجرای ادراری در قرد مبتلا به 
اورتریت. 


۳۵ بخش 6 . باکتری‌شناسی 


مورد بالیتی ۰۲۰-۱ آرتریت گوئوکوکی 


ارتریت گونوکوکی یک علامت شایع عفونت منتشره نایسریا 
گونوره می باشد. ۳۵۲۰ و همکارانش شش بیمار مبتلا به این 
بیماری را شرح داده است بیمار زیر که دارای علامت تیپیک 
می باشد از جمله اين بیماران می باشسد. یک دختر ۱۷ ساله 
با سابقه تب ۴ روزه» لرزه بی قراری» گلودرد. راش پوستی و 
پلی آرتالژی در بیمارسستان پذیرش شد. او عنوان نمود که از 
نظر جنسی فعال بوده و سابقه ۵ هفته ای از ترشحات واژینال 
زرد رنگ فراوان داشسته و تحت درمان قرار تگرفته است. 
در زمان مراجعه او دارای لزیون های پوستی ماکولوپاپولار 
اریتماتوز بر روی ب‌ازو ران و قوزک پا خود بوده و در مفصل 
متاکارپوفالنگنال, مچ دست. زانوه قوزک پا و مفصل میدتارسال 
دارای التهاب شدید بوده اسست. تعداد لو کوسیت ها و سرعت 
سدیمنتاسیون او افزایش داشت. کشت های سرویکس از نظر 
نایسریا گونوره مثبت بودند اما نمونه های خون, ترزشحات 


لزیون های پوستی و مایع مفصلی همه استریل بودند. بیماری : 


به عنوان سوزاک منتشره همراه با پلی آرتریت تشخیص داده 
شد و با موفقیت با پنی سیلین 5 برای مدت ۲ هفته درمان 


شد. این مورد بالینی محدودیت های کشت را در عفونت های ‏ 


منتشره و ارزش تاریخچه دقیق را شرح می دهد. 


شکل ۰-۳ ۲. ضایعات پوستی در عفونت منتشره گونو کوکی. 
ضایعات کلاسیک بزرگ همراه با ضایعات نکروتیک و خاکستری 
مرکزی در یک پایه اریتروماتوز. 


پاشنه پا و یک راش پوستولی با پایه اریتماتوز در اندام‌های 
تحتانی. اما نه در سر و ننه می‌باشند (شکل ۲۰-۲). نایسریا 


شکل ۰۰-۴ ۲. افتالمیا نئوناتوروم گونوکوکی. ادم پلک. اریتما و 
ترشح چرکی مشخص, مشاهده می‌شود. یک اسمیر رنگ آمیزی 
شده توسط رنگ گرم تعداد زیادی ارگانیسم و سلول‌های التهابی 
را آشکار می‌سازد. 


گونوره سبب ایجاد آرتریت چر کی (::۳۱۲:۱ ۱ععا۳:۳) 
در بالغین می‌شود. 


سایر سندروم‌های نایسریا گونوره. سایر بیماری‌های 
مرتبط بانایسریا گونوره شامل پری هیاتیت [سندروم 
فیتز - هوگ-کور تیس 5۲۵۲۵۳۵ ۱0۲۱۱5 )۲۱۱-۲۲ 
کونژنکتیویت چرکی (شکل ۲۰-۴) به ویژه در نوزادان آلوده 
در طی زایمان طبیعی ((وفتالمی نتوناتاروم (0۳50۵۵1۳18 
00۵/0۲))» سوزاک انورکتال در مردان همجنس باز 
و فارنژیت می‌باشد. 


نایسریا منتژیتیدیس 

مننژیت. معمولا بیماری به صورت ناگهانی با سسردرد. 
علایم مننژیت و تب شسروع می‌شود. با این وجود. بسیاری 
از کودکان خردسال ممکن است تنها علایم غیر اختصاصی 
مانند تب و استفراغ را داشته باشند. میزان مرگ و میر در 
افراد درمان نش‌ده نزدیک ۱۰۰ درصد بوده» اما این میزان 
در بیمارانی که سریعا با آنتی‌بیوتیک مناسب درمان می‌شوند 
کمتر از ۱۰ درصد می‌باشد. بروز عوارض عصبی پایین است 
و شایع‌ترین موارد گزارش شده آن شامل اختلالات شنوایی, 
ناتوانی‌های ذهنی و آرتریت می‌باشند. 

مننگوکوکسمی. سپتی سمی (مننگو کو کسمی) با يا 
بدون منتژیت. یک بیماری تهدید کننده زندگی است (مورد 
الینی ۲۰-۲). ترومبوز عروق خونی کوچک و گرفتاری 
چندین ارگان بدن از ویژگی‌های برجسته بالینی این بیماری 


موزد بالینی ۰۲۰-۲ بیماری مننگوکوکی 

۲ مرد ۱۸ ساله از قبل سالمی را شرح می دهد که با 
شروع تب شدید و سردرد به بخش اورژانس محلی مراجعه نموده 
است. دمای بدن او بالا رفته (۴۰ درجه سانتی گراد) بوده دارای 
تاکی کاردی (۱۴۰ پالس در هر دقیقه) و کاهش فشار خون 
|فشار خون ۷۰/۴۰ میلی متر جیوه) بود. بر روی سینه او پتشی 


قابل مشاهده بود. آگر چه نتبحه کشت 05۳ گزارش نشده بود ۱ 


از کشت های خون بیمار نایسریا مننژیتیدیس جدا شد. علی رغم 
تجویز سریع آنتی بیوتیک و دیگر اقدامات حمایتی وضعیت بیمار 
به سرعت بدتر شده و او ۱۲ ساعت پس از ورود به بیمارستان 
فوت کرد. این بیمار پیشرفت سریع بیماری مننگوککی را حتی 
در بالغین جوان سالم توصیف می نماید. 


شکل ۲۰-۵ ضایعات پوستی در ینک بیمار مبتلا به 


مننگو کو کسمی. به ضایعات پتشی که در حال بهم پیوستن و 
تشکیل ضایعات هموراژیک هستند» توجه کنید. 


می‌باش‌ند. ضایعات پوستی کوچک و پتشیال بر روی تنه 
و اندام‌های انتهایی بدن شایع بوده و ممکن است منجر 
به ایجاد ضایعات هموراژیک بزرگتر گردند (شکل ۲۰-۵). 
انعقاد درون عروقی منتشر (016) همراه با شوک و تخریب 
دو طرقفی غدد آدرنال (سندروم واترهوس - فربدریچسن 
5۱۵۱ زیت 260-۲۲ ۷)) ممکن است به 
دنبال ایجاد این بیماری» روی دهد. همچنین ممکن است 
یک سپتی سمی مزمن و ملایم مشاهده شود. باکتریمی 
ممکن است برای چند روز یا چند هفته پایدار بماند و تنها 
علایم این عفونت, تب با درجه پایین» آرتریت ضایعات 
پتشی در پوست می‌باشد. پاسخ به درمان آنتی‌بیوتیکی در 
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بیماران مبتلا به این شکل از بیماری معمولا عالی می‌باشد. 
سایر سندروم‌های نایسریا مننژیتیدیس 

سایر عفونت‌های ایجاد شسونده توسط نایسریا 
منتریتیدیس شامل پنومونی» آرتریت و اورتریت (عفونت 
مجرای ادراری) می‌باشسد. پنومونی مننگوکوکی معمولا به 
دنبال عفونت مجرای تنفسی ایجاد می‌شسود. علایم این 
بیماری شامل سرفه درد قفسه سینه. رال‌ها (صداهای 
تنفسی» تب و لرز می‌باشد. شسواهدی مبنی بر وجود 
فارنژیت در اغلب افراد آلوده وجود تارف پیش آکفن زر 
مبتلایان به پنومونی مننگوکوکی, خوب می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

رنگ آمیزی گرم در تشخیص عفونت گونوکوکی در 
مردان مبتلا به اورتریت چرکی, بسسیار حساس (حساسیت 
درصد) است. با این وجوده حساسیت رنگ آمیزی گرم در 
تشسخیصر عفونت در مردان فاقد علایم بالینی حدود ۶۰ 
درصد يا کمتر می‌باشد. همچنین این آزمایش در تشخیص 
سرویسیت گونوکوکی (دتازهز۳ع) [08000662)) در زنان 
علامت‌دار با فاقد علامت تقریبا غیرحساس است. با این 
وجود هنگامی که یک تکنسین مجرب دییلوکوک‌های گرم 
منفی را در درون لوکوسیت‌های پلی مورفونوکلثر مشاهده 
می‌کند. نتیجه مثبت قابل اعتماد می‌باشد. از اینرو در مردان 
و زنان فاقد علامت همه رنگ‌آمیزی‌های گرم که نتایج آنها 
منفی است باید مورد تأیید قرار گیرند. 

همچنین رنگ‌آمیزی گرم برای تشخیص اولیه آرتریت 
چرکی مفید می‌باشد. اما جهت تشخیص نایسریا گونوره 
در مبتلایان به ضایعات پوستی, عفونت‌های آنورکتال و 
با فارقیت: خرس اس و ظیر اختصاصی است. گزتههای 
کامنسال نایسریا در اوروفارنکس و نیز باکتری‌های موجود 
در دستگاه گوارشی که از نظر شکل شبیه نایسریا هستند 
می‌توانند با نایسریا گونوره اشتباه شوند. 
نخاعی (05۳) مبتلایان به منتژیت مشاهده شود (شکل 
اس را تیه گر آینکه بیمازان قبسلا فرمان خد 


0 ۱ 
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میکروبی دریافت کرده باشند. در خون اغلب مبتلایان به 
باکتریمی نای از سایر ارگانیسم‌هاء تعداد بسیار اندکی 
باکتری وجود دار بنابراين رنگ آمیزی گرم برای آن‌ها 
ارزش چندانی ندارد. در مقابل در خون مبتلایان به بیماری 
حاد مننگوکوکی معمولا تعداد زیادی ارگانیسم وجود دارد 
که می‌توان اين ارگانیسم‌ها را در لکوسیت‌های خون 
محیطی رنگ‌آمیزی شده با گرم مشاهده نمود. 


تست تشخیص آنتی ژن جهت شناسایی نایسریا 
گونوره نسبت به کشت و تسست‌های تکثیر اسید نکئیک 
(5] ۸۸( حسا سبت کمتری دارد و بتابرایسن توصیه 
تأییدی انجام شسوند. در گذشته تست‌های تجاری جهت 
ردیابی و شناسایی آنتی ژن‌های کیسولی مننگوکوک 
موجود در 5۴» خون و ادرار (جایی که آنتی ژن‌های 
مننگوکوک ترشح می‌شوند) به طور گسترده‌ای استفاده 
تست‌ها نسبت به رنگ آمیزی گرم حساسیت کمتری دارند 
و نیز نتایج کاذب به ویژه با نمونه‌های ادرار می‌تواند روی 
دهد. 


تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

تست‌های تکثیر اسید توکلتیک (۱۸۸۲9) اختصاصی 
تایسریا گونوره برای تشخیص مستقیم باکتری در نمونه‌های 
بالینی توسعه یافته‌اند. نست‌های استفاده کننده از این 
آزمایش‌ها. حساس, معمولا اختصاصی و سریع (نتایج در 
طی ۱ تا ۲ ساعت حاضر می‌باشند) می‌باشند. در حال حاضر 
5 بسیار سریع (کمتر از ۱۰ دقیقه) در حال توسعه 
هستند و باید در طی چند سال آینده ارائه شوند. با این 
اتفاقات به صورت دراماتیک تشخیص و درمان بیماری‌های 
منتقل شونده از راه جنسی تغییر خواهد کرد. مشکل اولیه 
۸۵5 این است که نمی‌توان از آنها جهت بررسی 
مقاومت دارویی پاتوژن‌های شناسایی شده. استفاده نمود. 


کشت 

اسر هن تام سس نوا روش و فش ها وق 
کافی اعمال شود. نایس‌ریا گونوره را می‌توان به راحتی 
از نمونه‌های تناسلی جداسازی نمود (شکل ۲۰-۶) از 
نجایی که س_ایر ارگنیسم‌های کومنسال به طور نرمال 
مسطوح متخاملی را کلونیوه ی گتتسده بازد تما تموزدهای 
تناسلی» رکتال و گلو در هر دو محیط‌های غیرانتخابی (مانند 
شکلات بلاد آگار) و محیط‌های انتخابی ۱10۵ ۱5۵۱6۱:۲۰ 
که وق آزگاتیس‌فای آلوفه کتتند را مسر کوب م یگنت 
(مانند محیط تاير مارتین تغییر یافته [-1۳267 ۱۵۵۵:1164 
۱60 0]2:۳]) تلقیح شوند. برخضی سویه‌های 
گونوکوک به وسیله ونکومایسین (۷2۵60۳0۷61۴) موجود 
در اغلب محیط‌های انتخابی مهار می‌شوند. بنابراین باید 
از یک محیط غیرانتخابی نیز استفاده شود. همچنین رشد 
ارگانیسم‌ها توسط اسیدهای چرب و فلزات کمیاب موجود 
در هیدرولیزات‌های پیتون (۵۳۵۱/5۵/65 ۲۲ ۳۵۵۱0۵۶) و 
آگار موجود در سایر محیطهای متداول آزمایشگاهی (مانند 
بلاد آگار آگار مغذی) مهار می‌شسوند. اگر نمونه‌ها خشک 
شوند. گونوکوک‌ها سریعا از بین می‌روند. بنابراین در هنگام 
جمع‌آوری نمونه‌ها می‌توان با تلقیح مستقیم نمونه به یک 
محیط از قبل گرم شده از خشک و سرد شدن نمونه‌ها 
جلوگیری کرد. 

هنگام نمونه‌گیری» باید اندوسرویکس به طور مناسبی 
در دسترس باشد تا به میزان کافی نمونه جمع‌آوری شود. 
آگرچه باکتری‌ها می‌توانند از ترشحات اندوسرویکس موجود 
دروازن جناسازی شسوند اما نمونه واژن برای, خائم‌ها 
فاقد علامت کافی نیست. هر چند اندوسرویکس شایع‌ترین 
مکان عفونت در زنان می‌باشد. اما در زنان بدون علامت و 
نیز مردان دوجنسی و همجنس باز ممکن است کشت‌های 
رکتال تنها نمونه‌های مثبت باشسند. نتایج کت خون 
معمولا تنها در طی هفته اول عفونت در بیماران با عفونت 
منتشره از نظر گونو کوک‌ها مثبت می‌باشد. علاوه بر این 
جهت جداسازی گونوکوک از نمونه‌های خون به شرایط 
نتقالی ویژه‌ای نیاز می‌باشد» زیرا افزودنی‌های موجود 
در محیطهای کشت خون می‌توانند برای نایسریا سمی 
باشند. اگر نمونه‌ها هنگام بروز آرتریت جمحآوری شوند. 
کشت نمونه‌های تهیه شده از مفاصل آلوده مثبت خواهند 


ونانو۲۳(۵/۷۲ 
5 «نهاو ۵ 
جو ورببادات 


لزل ‏ 
+2 (اهاع ۵۲2۳ 
+2 وباابت6 


۱0/۵20۲ وصاه60۱ع0۱2 
«نماو 6۳2۱۱ 
+2 وبتادات 


شکل ۰-۶ ۲. تشخیص آزمایشگاهی نایسریا گونوره 5 
اختصاصی یا حساس نیست. 


۲۳ خون و خلط وجود دارد. اگرچه مننگوکوک توسط 
فاکتورهای سمی موجود در محبط کشخ و فاکتورهای ضد 
انعقادی موجود در کشت‌های خون مهار می‌شود اما کشت 
مننگوکوک تنسبت به کشت تایسریا گونوره. مشکلات 
کمتری دارد. هن‌گام پردازش نمونه‌های خون و 65۴ باید 
کاملا مراقب بود زیر سویه‌های عامل بیماری‌های منتشره» 
بیماریزاتر بوده و برای کار کنان آزمایشگاه یک خطر بالقوه 


شناسایی 
گونه‌های بیماریزای نایسریا به صورت اولیه بر اساس 


فصل ۲۰. نایسریا و جنسهای وابسته . 7۲۶" 
جداسازی دیپلو کوک‌های گرم منفی و اکسیداز مثبت 
که می‌توانند در شکلات بلاد آگار و محیطهای انتخابی 
برای گونه‌های بیماریزای نایسربا رشد کنند. شناسایی 
می‌شوند. تشخیص قطعی به وسیله الگوی اکسیداسیون 
کربوهیدارت‌ها و سایر تست‌ها از قبیل اسپکترومتری جرمی 
[۷۸۲ انجام می‌گیرد. 


درمان, پیشگیری و کنترل 

در گذشته پنی‌سیلین آنتی‌بیوتیک انتخابی برای درمان 
سوزاک بود با اين وجود. امروزه پنی‌سیلین به دلیل آنکه 
غلظت داروی مورد نیاز برای از بین بردن سویه‌های حساس 
به طور پیوسته افزایش یافته است و مقاومت گسترده 
شایع شده است. همچنین مقاومت به تتراسایکلین‌ها و9 
سیپروفلوکساسین, شایع می‌باشد. و آنتی‌بیوتیک دیگری 
جهت درمان توصیه نشده است. امروزه مراکز کنترل 
و پیشگیری از بیماری (16)) درمان دو دارویی با 
سفتریاکسون و آزیترومایسین را پیشنهاد می‌کند. مقاومت 
به هر یک از این آنتی‌بیوتیک‌ها بصورت جهانی مش‌آهده 
شده است با این وجود به صورت ترکیبی هنوز موّثر بافی 
مانده‌اند اگرچه مشسخص نیست که این دستاورد درمانی تا 
چه مدت موّثر خواهد بود. 

تلاش‌ه ای عمده جهت کنترل اپیدمی‌های سوزاک 
شامل آموزش, تشسخیص سریع و پیگیری غربالگری 
تماس‌های جنسی می‌باشد. عفونت‌های مزمن می‌توانند 
منحر به عقیم شسدن فرد شوند. عفونت‌های بدون علامت. 
مخزن دائمی بیماری بوده و منجر به بروز بالاتر عفونت‌های 
منتشره میگردند. پیشگیری دارویی (۶ز:06۳02:02۳/۱۵)) 
با پمادهای چشمی نیترات نقره ۱ درصد. تتراس‌ایکلین 
۱درصد و یا اریترومایسین ۰/۵ درصد به طور معمول 
برای عفونت‌های چشمی گونوک وک (فتالمیا نتوناتاروم) 
استفاده می‌شود. با اين وجود پروفیلاکسی آنتی‌بیوتیکی 
جهت جلوگیری از ایجاد بیماری تناسلی غیر موّثر اسست 
و پیشنهاد نمی‌شود. با وجودی که علاقه زیادی جهت 
تولید واکسن موّثر علیه ایس‌ریا گونوره وجود دارد اما 
هنوز هیچ واکسن موّثری موجود نمی‌باشد. ایمنی نسبت 
به عفونت ناشی از نایسریا گونوره به طور ضعیفی شناخته 
شده است. آنتی بادی‌های ایجاد شده بر علیه آنتی ژن‌های 


بت برس 


پیلی» پروتئین‌های ۳0۲ و 105 قابل شناسایی هستند. با 
این وجود. عفونت‌های مکرر در افراد بی بند و بار از نظر 
جنسی. شایع است. فقدان ایمنی محافظت کننده تا حدودی 
به علت تغییرات آنتی ژنی در سویه‌های گونو کوک می‌باشد. 
مناطق متفیر در انتهای کربوکسیل پروتئین پیلی, نواحی 
غالب از نظر ایمنولوژیک ملکول هستند. آنتی باای‌های 
ایجاد شده بر علیه این نواحی متغیره سبب محافظت از 
عفونت مجدد با سویه همولوگ شود اما محافظت متقاطع 
در برابر سویه‌های هترولوگ کامل نمی‌باشد. همچنین اين 
تغییرات آنتی ژنی عدم کارایی واکسن‌های ایجاد شده بر 
علیه پروتئین‌های پیلین را توجیه می‌کنند. 
به طور اولیه برای درمان عفونت‌های نایسریا 
منیتیدیس باید سفوتاکسیم یا سفتریاکسون استفاده شود. 
اگر ارگانیسم نسبت به پنی‌سیلین حساسیت داشت می‌توان 
درمان را به پنی‌سیلین 6 تغییر داد. کم‌وپروفیلاکسی برای 
افراد در معرض تماس عمده با بیماران مبتلا به پیماری 
مننگوکوکی (اقرادی که در معرض مستقیم ترشحات تنفسی 
بودند یا بیش از ۸ ساعت تماس نزدیک با بیمار داشته‌اند) 
پیشنهاد می‌شسود. امروزه ریفامپین» سیپروفلو کساسین یا 
سفتریاکسون جهت پروفیلاکسی توصیه می‌شوند. 
ریشه کنی آنتی‌بیوتیکی مننگوکوک در جمعیتی که ناقل 
سالم باکتری هستند. غیرموثر می‌باشد بنابراین تلاش‌ها باید 
بر روی درمان پیش‌گیری کننده اف راد در معرض تماس با 
بیماران مبتلا و نیز افزایش سطح ایمنی علیه سروگروپ 
شایع ایجاد کننده بیماری, متمرکز گردد. هم‌اکنون دو 
واکسن چهار ظرفیتی (یک واکسن پلی‌ساکاریدی و یک 
واکسن کونژوگه پلی‌ساکاریدی - پروتئینی) در ایالات 
متحده مجوز گرفتند که علیه سروگروپ‌های ۸۰0۰۷ و 
5 موثر هستند. واکسن کونژوگه را برای همه افراد بين 
سنین ۱۱ يا ۱۲ سال توصیه می‌شسود و یک دوز یادآور در 
سن ۱۶ سالگی باید استفاده شود. همچنین سایر بالفین در 
خطر بالا برای ابتلا به بیماری مننگوکوکی باید با واکسن 
چهارظرفیتی واکسینه شوند. متاسفانه پلی ساکارید گروه 9 
(ع0تتقطه»مویران۳ ظ وبا0:۵) مننگوکوک: ایمون‌وژن 
ضعیفی بوده و از نظر آنتی‌ژنی مرتبط با پلی‌ساکارید 
موجود در بافت‌های عصبی انسان است. تلاش‌ها برای 
تولید واکسن‌های پروتئینی گروه 13 در حال انجام اسست. 


در دسامبر سال ۲۰۱۰ یک واکسن کونژوگر جدید برای 
سروگروه ۸ مننگوکوک به طور موفقیت‌آمیزی در آفریقا 
اند و در سای که این ماکسن سره الساه تا 
گرفت میزان بروز منتژیت کاهش یافت. در سال ۲۰۱۶ 
واکسن در ۱۶ کشور از ۲۶ کشور مورد هدف در کمربند 
منتژیت آفریقا با هدف حذف آپیدمی‌های مننگو کو کی ناشی 
از سروگروه ۸ مورد استفاده قرار گرفت. در حال حاضر 
اپیدمی‌ها در این کسورها عمدتا توسط سرگروه‌های ) و 
۷ ایجاد می‌شوند. 


دیگر گونه‌های نایسریا 


گونه‌های نایسریا مانند نایسریا سیکا و نایسریا موکوزا به 
صورت ار گانیسم‌های کامنسال در اوروفارنکس قرار دارند. 
این ار گانيسم‌ها در ایجاد منتژیت» استئومیلیت. اندو کاردیت؛ 
عفونت‌های برونکوپولمون اری» اووتیت حاد گوش میانی و 
سینوزیت حاد نقش دارند. بروز واقعی عفونت‌های محرای 
اغلب نمونه‌ها با ترشضحات دهانی آلوده می‌شوند. اما با این 
وجود. مشاهده تعداد زیادی از دییلو کوک‌های گرم منقی 
به همراه سلول‌های التهابی در یک نمونه تنقسی» تعش 
احتمالی این ارگانیسم‌ها را به عنوان عامل عفونت تقویت 
نسبت به پنی‌سیلین حساس می‌باشند. اگرچه مقاومت سطح 
پایین به پنی‌سیلین به علت پروتئین‌های اتصال‌شونده به 
پنی‌سیلین تغییر یافته (یعنی ۳۳2) مشاهده شده 


رتیت : 


ایکنلا کورودنس 

در اوایل سال ۱۹۶۰» مجموعه‌ای از باسیل‌های گرم 
منفی» کوچک, سخت رشد و مشکل پسند توسط کار کنان 
0 به عنوان اعضاء گروه 48] طبقه بندی شدند (118 
ولین بار بعد از جداس‌ازی باکتری از فرد بیماری به همین 
نام» نامیده شد). متعاقبا این ارگانیسم‌ها به زیر گروه 
1 (هسم اکنون به عنوان ایکن لا کورودنس نامیده 
می‌شسود» زیرگروه 118-2 [اگرگاتی باکتر (هموفیلوس) 
آفروفیل وس (فصل ۲۱ را ببینید) و زیر گروه‌های 


۲-3 0 0 
له 113-4 [اکرکاتی باکت (کنینباسیلوس)اکتینومایستم 
کومیانس] (فصل ۲۱ را مشاهده کنید) تقسیم‌بندی شدند. 

ای اعد 
مشس‌ابه» اوروفارنکس انسان را نیز کلونیزه می‌کنند و در 
صورت داشتن سابقه بیماری قلبی, می‌توانند اندو کاردیت 
باکتریایی تحت حاد ایجاد نمایند. 

ایکتلا کورودنس یک باسیل گرم منفی» بیهوازی 


۳۹ 1 
ی قاقد اس‌پور غیر متحرک (02۳0۷16) و با 
ندازه متوسط (۲ «۰/۲ میکرومتر) می‌باشد. این باکتری به 
افتخار ۳160 نامگذاری شد. او برای اولین بار این باکتری 
را شناسایی نمود و مشاهده کرد این باکتری قادر است در 
محیط اگار ایجاد حفره (۳10) یا فرسایش (0۳006)) نماید. 
و ۱ ۱ ۷ 
یکتلا کورودنس ساکن طبیعی مجرای تنفسی فوقانی 
#سان بوده, اما به دلیل احتیاجات رشدی پرنیاز. شناسایی 
آن مشکل است مگر اینکه محیطهای انتخابی اختصاصی 
استفاده شود. این باکتری یک پاتوژن فرصت طلب است 
که در افراد دچار نقص سیستم ایمتی یا افراد دارای بیماری 
دهانی یا ترومای دهانی می‌تواند ایجاد عفونت‌ها نماید. 
ایکت 24 کورودنس بیش تر مواقع از زخم ناشی از گزش 
انسان (6:ظ عدصب!۲) یا صدمات ناشی از مشت خوردن» 
باکتری شامل اندو کاردیت» سینوزیت, مننژیت آبسه‌های 
مغزی, پنومونی و آبسه‌های ریوی می‌باشد. از آنجایی که 
است» در محیط کشنعت: اغلب مخلوطی از باکتری‌های 
هوازی و بیهوازی به صورت چند میکروبی وجود دارند. 
ایکت/ا کورودنس, کند رشد و پرنیاز بسوده و جهت 
رشد به ۵ تا ۱۰ درصد ,00 نیاز دارد. بعد از ۳۸ ساعت 
انکویاسیون در بلاد آگار یا شکلات آگار» کلونی‌های کوچک 
(1۰/۵ ۱ میلی متر) مشاهده می‌شوند» اما این ارگانیسم بر 
روی محیط‌های انتخابی برای باسیل‌های گرم منفیء به 
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طور ضعیفی رشد کرده یا اصلا رشد نمی‌کند. ایجاد حفره 
در محیط آگار یک خصوصیت افتراقی مفید است. اما کمتر 
از نیمی از ایزوله‌ها ایجاد حفره (۳1108) می‌کنند. همچنین 
ار گانیسم می‌تواند بویی شبیه مواد سفید کننده 86۱1136ع۱ظ) 
(:000 خاص تولید کند. بنابراین اگر باسیل گرم منفی کند 
رشدی مشاهده شد که در آگار حفره ایجاد نموده و بویی 
شبیه مواد سفیدکننده تولید می‌نماید شناسایی احتمالی 
رگانیسم امکان پذیرمی‌بشد.ایکتلا کورودنس نسبت به 
پنیسیلین (که خصوصیتی غیرمعمول در باکتریهای گرم 
منفی می‌باشد آمپی سیلین. سفالوس‌پورین‌های وسیع 
الطیف. تتراسایکلین‌ها و فلوروکینلون‌ها حساس است. اما 
به گزاسیلین, سفالوسپورین‌های نسل اول. کلیندامایسین, 
اریترومایسین و آمینوگلیکوزیدها مقاوم می‌باشد. بنابراین 
ایکنلا کورودنس نسبت به بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌هایی که 
به طور تجربی در درمان عفونت‌های زخم ناشی از گاز 
گرفتگی انتخاب می‌شوند. مقاوم می‌باشد. 


گون‌های کینگلا کوکوبسیل‌های گرم منفی و کوچک 
هستند که از لحاظ مورفولوژی شبیه گونه‌های نایسریا بوده 
و در اوروفارنکس انسان ساکن می‌باشند. اين باکتری‌ها 
بیهوازی اختیاری بوده. کربوهیدرات‌ها را تخمیر می‌کنند 
و احتیاجات رشدی پرنیازی دارند. کینگا کینکا شایع‌ترین 
گونه جداسازی شده است که عمدتا عامل آرتریت سپتیک در 
کودکان و اندوکاردیت در بیماران در تمام سنین می‌باشد. از 
آنجایی که ارگانیسم به کندی رشد می‌کند. جهت تشخیص 
آن در نمونه‌های بالینی, به یک دوره انکوباسیون ۳ روزه یا 
بیشتر نیاز است. اغلب سویه‌ها نسبت به آنتی‌بیوتیک‌های 
فلوروکینولون‌ها و آمینوگلیکوزیدها حساس می‌باشند. 


۳۶ بخش ع باکتری‌شناسی 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


یک معلم زن ۲۲ ساله با سابقه‌ای از دو روز تب و سردرد به زیادی دیپلوکوک گرم منفی مشاهده شد و همین ارگانیسم‌ها ! 
اورژانس آورده شد روز پذیرش بیمار در اورژانس, بیمار توان از خون و 5۴) جداس‌ازی شدند. علیرغم درمان سسریع با 
رفتن به مدرسه یا حتی تلفن زدن جهت توضیح وضعیت خود پنی‌سیلین» بیمار فوت نمود. ۱ 
| نبود. زمانی که مادرش به آپارتمان دختر بیمارش رفت. او را ۱. محتمل‌ترین عامل اين بیماری برق آسا کدام ارگانیسم ا 
| در داخل بستر پیدا کرد و بسیار متعجب و نگران شد. بیمار به می‌باشد؟ محتمل‌ترین منبع این ارگانیسم چیست؟ ۱ 

بیمارستان محل انتقال یافت و در راه انتقال, به کما فرو رفت. ۲ کموپروفیلاکسی باید در چه افرادی صورت گیرد؟ چه : 
ضایعات پوستی پورپورایی در روی تنه و بازوی بیمار وجود معیارهایی برای به کار بردن پیشگیری دارویی مطرح می‌باشد؟ , 
| داشت. آنالیز 5۳ وجود 3800611/70 ٩۳/(‏ لکوسیت ۳ این ارگانیسم عامل چه بیماری‌های دیگری است؟ ۱ 
| چند هسته‌ای» غلظت پروتئین 22008/041 و غلظت کلوکز ‏ ۰ ۴ فاکتورهای بیماریزای ی مرتبط با گونه‌های باکتریایی دیگر 


0/0 را آشکار ساخت. در رنگ آمیزی گرم از 05۳ تعداد در این جنس, کدامند؟ ۱ 
۱. در منتژیت باکتریایی در 25۳ لوکوسیت‌های فراوان» دهان یا تماس با ترشحات آئروسل شده در طی لوله‌گذاری ۱ 
غلظت بالای پروتئین و سطح پایین گلوکز مشاهده می‌شود. اندوتراکتال)» باشد. آنتی‌بیوتیک‌هایی که در حال حاضر, 
شایع‌ترین عوامل ایجاد کننده مننژیت در بالفین جوان از برای کموپروفیلاکسی پیشنهاد می‌شسود شامل ۵ 
بل سال استرتوکوکوس پنومزه [دوکوکهای گرم سپرفوکسامن پلین) با سفتیاکسون می‌بشند. ۰ 
مثبت) وزایسرب منتژیتیدیس (دیلوکوک‌های گرم منفی) ۰۰ ۳ دیگر بیماری‌های ناشی از نایسریا منتژیتیدایس شامل سیتی : 
می‌باشند. مورفولوژی رنگ‌آمیزی گرم آن با نایسریا سمی اولیه (مننگوکوکسمی)» پنومونی» آرتریت» و اورتریت , 
منتژیتیدیس متفاوت است. هستند. مننگوکوکسمی می‌تواند به سمت کوآگولاسیون . 


| ۲. تماس افراد سالم با بیماران آلوده به نایسریا مننژیتیدیس درون عروقی منتشر شدید همراه با شوک و تخریب | 
از اتفاقات ترسناک پزشکی است زیرا بیماری به سرعت دوطرفه غدد آدرنال (سندروم واترهوس -فریدریچسن) 
۱ پیشرفت می‌نماید. کموپروفیلاکسی برای افرادی که در پیشرفت نماید. 


تماس نزدیک با بیمار آلوده هستند. توصیه می‌شود. که ۴ جنس ایس.یا دارای دو پاتوژن به خوبی شناخته شده به | 


باید محدود به تماس‌های خانوادگی» افرادی که چهارچوب نام نایسریا متتژیتیدیس و نایسریا گونوره و گونه‌های کمتر, 
زندگی یکس‌ان مشسترکی دارند به ویژه بچه‌های جوان, بیماریزا اسست. هر دو گونه بیماریزا می‌توانند به سلول‌های 
تماس‌های مرکز مهد کودک یا نگهداری بچه و همبازی‌های میزبان متصل و وارد گردند و در آنجا می‌توانند از کشستار | 
زیاد بچه‌های جوآن, تماس‌های اجتماعی نزدیک که در طی داخل سلولی فرار نموده, تکثیر شوند و سپس به درون . 
هفته قبل از شروع بیماری با ترشحات دهانی (مثاً وسیدن, فضاهای زیر اپی‌تلی وم مهاجرت نمایند و در آنجا پاسخ 
ظروف غذایی یا سسواک‌های مشترک) رخ داده و پرسنل التهابی و به دنبال آن تخریب بافتی توسط اندوتوکسین , 
پزشکی که با بیماران تماس دارند (مثلا تنفس دهان به بکتریایی آغاز می‌گردد. 


منت تسس تسا نوتم و سوک 


پسربچه‌ای ۱۰ ساله با دوست خود مشغول انجام 
مسابقه و پرتاب در بازی بیس بال بود. هنگامی که او توپ 
را از دست داد به کناره محوطه زمین بازی دوید تا مجددا 
توپ را تصاحب کند. حرکت او سبب شد که سگی که در 
آنجا خواب بود بیدار شده و سپس شروع به صدا دادن کند 
و پای پسربچه را گاز بگیرد. گاز گرفتن سبب شد که پوست 
پسریچه آسیب ببیند. غیر از این او صدمه دیگری ندید. 
او به نزد دو ست خود بر نت گشست و به ادامه بازی و پرتاب 
توپ پرداخت و خیلی از بابت گاز گرفتن نگران نبود. دو 
روز بعد زخم نانشی از گزش اریتروماتوز (قرمز) و دردناک 
شده و ترشحات خوتابه‌ای وجود داشت. مادر پسربچه او 
رابه کلیتیک اورژانس محل برد در آنحا کشست‌ها انحام 
شد و آنتی‌بیوتیک‌ها جهت درمان شروع شدند. دو روز بعد 
ازمایشگاه گزارش کرد که یک باسیل گرم منفی جدا کرده 
است و سرانجام به عنوان پاستورلا مولتوسیدا مورد تأیید 
قرار گرفت. این ارگانیسم عضوی از خانواده پاستورلاسیه 
باسیل‌های گرم منفی کوچک هستند. 
شایع‌ترین عفونت‌های مرتبط با هموفیلوس انفلوانزا تیپ 

اکتینویاسیلوسی: اگ رگاتی با کتر و پاستورلا کدام هستند؟ 


خلاصه‌ها. ارکاتیسم‌های فهم از تظر بالیتی 


هموفیلوس و باکتری‌های وابسته 


۲ چرا پیماری هموفیلوس آنفلوآنزا تیپ 9 در ایالات متحده 


۳ چرا تشخیص کپسول پلی‌ساکاریدی (مانند پلی‌ریبیتول 


فسفات یا ۳۳) در هموفیلوس آنفلوآنزا ارزش محدودی 


دارد؟ 


۴ درمان انتخابی عفونت‌های پاستور لا چیست؟ 


ص 


. هموفیك وس آنفلوآنزا تیپ 0- منتژیت (در بیماران 


غیرایمن)؛ اکتینوباسیلوس- پریودنتیت و عفونت‌های 
فرصت‌طلب؛ اگرگاتی‌باکتر- اندوکاردیت؛ پاستورلا- 
عفونت‌های زخم. 


محافظت کننده است. 


. اغلب عفونت‌های هموفیل وس آنفلوانزا به وسیله 


تشخیص آنتی‌ژن کپسولی غیرمفید است. 


. پنی‌سیلین آنتی‌بیوتیکی اسست که به طور سنتی تنها 


برای باکتری‌های گرم مثبت استفاده می‌شود. 


هموفیلوس 

کلمات کلیدی 

کوکوباسیل‌های کوچک, تیپ . :۸ 
متنایت: شانکروئید واکسن. 


بیولوژی و بیماریزایی 


ه باسیل‌ها یا کوکوباسیل‌های گرم 


منفی, چندشکلی و کوچک هستند. 

ه بی‌هوازی‌های اختیاری» تخمیرکننده. 

اغلب گونه‌ها نیاز بسه فاکتور او ۷ 
جهت رشد دارند. 

ه هموفیل وس آفلوآنزا از نظر 
سرولوژیکی (تیپ‌های ه تا و 
بیوشیمیایی (بیوتیپ‌های ] تا [۷11) 
به زیرمجموعه‌هایی تقسیم‌بندی 


می‌شوند. 

ه هموفيك وس آنفلوآنزا تیپ از نظر 
بالینی بیماریزاترین است (دارای پلی 
ریبیتول فسفات [۳] در کپسول 
خود است). 

ه هموفیلوس از طریق پیلی و 
ساختارهای غیرپیلی به سلول‌های 
میزبان متصل می‌شود. 


خلاصه‌ها. از گاتیسم‌های مهم ار نظر بالیعی زندامد] 


اییدمولوژی 

گونه‌های هموفیلوس به طور شایع 
در انسان‌ها کلونیزه شده‌اند. اگرچه 
گونه‌های هموفیلوس دارای کپسول 
به ویژه هموفی وس آنفلوآنزا تیپ 9 
اعضاء غیر شایع فلورنرمال هستند. 

و بیماری ایجاد شونده توسط 


ه بیمارانی که در بالاترین خطر ابتلا 
به بیماری هستند شامل کسانی 
مي‌بافند که طرای س‌طرجر تاش 
از آنتی‌بادی‌های محافظتی هستند. 
کس‌انی که دارای کمپلمان کاهش 
یافته می‌باشسند و افرادی که طحال 
آنها برداشته شده است. 


می‌شود. 

ه تست‌های آنتی‌ژن برای هموفیلوس 
نلوآنزا * اختصاصی هستند. بنابراین 
این تست‌ها برای عفونت‌های ناشی 
از دیگر ارگائیسم‌ها غیرواکنشسی 


هستند (واکنش نمی‌دهند). 


۱ درمان. پیشگیری و کتترل 

هموفیل وس آنفلوآنزا تیپ «عمدتا ‏ بیماری‌ها ه عفونت‌های هموفیلوس با 
مشکل کودکان بوده» در جمعیت‌های . ه برای خلاصه‌ای از بیماری‌ها به سفالوس‌پورین‌های طیف وسیع, 
ایمونیزه شده این مشکل رفع شده جدول ۲۱-۲ مراجعه کنید. آموکسی‌سیليین: آزیترومانسين, 
است: 7 


تشخیص 

بیماری ناشی از هموفیلوس دوکره‌ای 
در ایالات متحده غیرشایع است. 

» به استثناء هموفیلوس دوکره‌ای که به 
وسیله تماس جنسی گسترش می‌یابد 
اغلب عفونت‌های هموقیلوس توسط 
قلور اوروفارتژیال خود بیمار ایجاد 
می‌شوند (عفونت‌های درونزا). 


سه جنس بسیار مهم در خان_واده پاستورلاسیه 
شامل هموقیلوس (11360000105» اگر گاتی باکتر 
(۲ع0دحاناقی عو۸) و پاس‌تورلا (۳۸۶/۵۷۵۲۵۱۱۵) می‌باشند 
(جدول ۲۱-۱) و آنها مسئول طیف وسیعی از بیماری‌ها 
هستند (کادر ۲۱-۱) اعضاء این خانواده. باسیل‌های گرم 
منفی» بی‌هوازی اختیاری و کوچک (۰/۲ تا ۰/۳ میکرومتر 
عرض و۱ تا ۲ میکرومتر طول) می‌باشند. اکثر این 
باکتری‌ها سخت رشضد بوده که جهت جداسازی آن‌ها به 
محیطهای غنی شده نیاز است. اعضاء جنس هموفیلوس 
به وی ژه هموفیلوس آنفلوآنزا شسایع‌ترین پاتوژن‌ها در این 
خانواده هستند. تمرکز عمده این بخش بر روی آنها خواهد 
بود (جدول ۲۱-۲). 


هموفیلوس 


هموفیلوس‌ها باسیل‌های گرم منفی, کوچک 


* روش میکروس‌کوپی تست حساسی 
برای شناس‌ایی هموفیلوس آنفلوآتزا 
در مایع مفزی نخاعی» مایع مفصلی, گیرد. 
و نمونه‌های سیستم تتفسی تحتانی 
است اما برای مکان‌های دیگر 


ه کشت با استفاده از شکلات آگار انحام 


داکسی‌س‌ایکلین یا فلورو کینولون‌ها 


درمان می‌ش‌وند. حساسبت به 


آموکسی‌سیلین باید مورد تأیید قرار 


ایمونیزاسیون فعال با واکسن‌های 
۳ کونژوگه شده از اغلب 


فلوآنزا تیپ ۵ جلوگیری می‌نماید 


و گاهی پلئومورف (۳۱6۵۳۵۲۵16) هستند که بر 
روی غشاهای مخاطی انسان‌ها حضور دارند (شکل 
۱ هموفیلوس آفلوانزا شایع ترین گونه مرتبط 
بابیماری است. اگرچه معرفی واکسن هموفیلوس 
آتفلوان‌زای تیپ , بشدت بروز بیماری را بویژه 
در جمعیت اطفال. کاهش داده است. هموفیلوس 
اجیپتی وس (دسذاح جع وبانطام‌مصها) وستکت عامل با 
اهمیت در ایجاد کونژیکتیویت حاد و چرکی است. 
هموفیلوس دوکرئی (:06۳6۲ مدانطم0» 4112 بعنوان 
عامل اتیولوژیک بیماری منتقله از راه جنسی یعنی 
شاتکر نرم (۵06۲0) )٩0۱‏ یا شانکر و ثید (4ز2«6)) 
بخوبی شناخته شده است. سایر اعضای جنس» بطور 
شایی از نمونه‌های بالینی جداسازی می‌شوند (برای 
مثال. هموفیلوس پارا آنفلوانزا شایح ترین گونه در 
دهان می‌باشد) ولی به ندرت پاتوژن بوده و عمدتا 
مسئول عفونت‌های فرصت طلب هستند. 


فصل ۲۱. هموفیلوس و باکتریهای وابسته ۳۶۳ 


جدول ۱-۱ ۲- مهمترین اعضاء پاستورلاسیه 


ارگاتیسم 


هموفیلوس (عبدازبار:۵۳) 


هموفیلوس آفلوانزا (200:/ .67 


هموفیلوس اجیپتیوس (18م9ع» .77) 


هموفیلوس دو کرئی (:2:۲0 ) 


اگرگاتی باکتر (0006616۳وعووه) 


اگرگاتی باکتر اکتینومايستم کومیتانس 


(ک۱۵0 0610۱9۲۵2۱60 .2 ) 


آگرگاتی باکتر آفروفیلوس (که:۵۲«مه .۸) 
پاستور لا (۳۵5۶۵:۳۱/۵) 


پاستورلا مولتوسیدا (20ع0 ۱« ط) 


پاستورلا کنیس (ذهع» ) 


گونه‌ها 
هموفیلوس آتقلوانزا 


هموفیلوس اجیپتیوس 
هموفیلوس دوکرتی 


هموفیلوس پارا 
آنقلوانزا 


بیماری اولیه 
پنومونی» سینوزیت» 
آووتیت» مننژیت» 
اپیگلوتیت» سلولیت؛ 


کونژنکتیویت 
شانکروئید 


باکتریمی, اندو کاردیت» 


ريشه تاریخی 

0 به معنی خون؛ 5 یعنی دوستدار و علاقه مند (خون دوست. جهت رشد روک 
محیط های آگار به خون نیاز دارد). 

در ابتدا معتقد بودند عامل آنفلوانزا است. 

5( یعنی مصری (اولین بار 16001 1800671 در سال ۳ این باکتری را از 
اگزودای حاصل از یک فرد مبتلا به کونژیکتیویت جداسازی نمود) 

بعد از اينکه اولین بار باکتری شناسی بنام 0076 این ارگانیسم را جداسازی نموده 
نامگذاری گردید 

0 بعنی جمع شدن يا با هم بودن؛ ۳ یعنی باسیل‌های باکتریایی 
(باکتری‌های باسیلی شکل که تجمع می یابند یا تشکیل دسته میدهند). 

۱ بعنی همراه بودن (بعنی همراه با اکتینومایسس‌ها می‌باشند ایزوله‌ها غالبا با 
اکتینومایسس همراه هستند). 

۳5 یعنی کف, ۳:05 یعنی دوستدار (کف دوست). 

به افتخار لوئیس پاستور نامگذاری گردید. 

5 به معنی بسیان 105> یعنی کشتن (بسیار کشنده» برای بسیاری از گونه‌های 
حوناتبیماریزامیق1 

5 یعنی سگ (اولین بار از دهان سگ‌ها جداسازی شد), 


فیزیولوژی و ساختار 

برای رشد اغلب گونه‌های هموفیلوس» به محیطهای 
مکمل همراه با یک یا دو فاکتور تحریک کننده رشد شامل 
(۱) همین (16:0]) (قاکتور *(۲۵۰۱۵۲*) نیز نامیده 


می‌شوده برای فاکتور ناشتاخته4 و (۲) نیکوتین آمید 
دی نو کلئوتید 0۸0) قاکتور ۷ ۲۵۰/0۲۱ ۱) نیز نامیده 

در تمام ۲ ۲ ۱ 

فاد می‌شود, برای ویتامین) نیاز داریم. اگرچه هر دو فاکتور در 

غیرشایع محیط غنی شده با خون وجود دارند ولی بلاد آگار حاوی 

در ایالات خون گوسفند باید به آرامی حرارت ببیند تا مهار کننده‌های 

فاکتور ۷ تخریب شوند. به همین دلیل, در آزمایشگاه از 

فر- بلاد آگار حرارت دیده (شکلات آگار) جهت جداسازی 

ِِ رین در گنت تاه ی شون 

عیرتایی سب ۳ ۱ 

در یالات ساختمان دیواره سلولی هموفیلوس شبیه دیواره سلولی 

ترخ دیگر باسیل‌های گرم منفی شتا در دیواره سلولی این 

نادر باکتری‌هاء لیپوپلی ساکارید با فعالیت اندوتوکسینی وجود 


عفونت‌های فرصت طلب داشته و در غشاء خارجی پروتئین‌های اختصاصی سویه 


۳ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


کادر ۱-۱ ۲. پاستورلاسیه: خلاصه‌های بالیتی 
هموفیلوس آنفلوانزا 

منتریت: بیماری است که عمدتا در کودکان غیرایمن ایجاد 
می‌شود. توسط نب. سردرد شدید و علایم سیستمیک مشخص 
می‌شود. 

اپی گلوتیت: بیماری است که عمدتا در کودکان غیر ایمن 
ایجاد می‌شود. به وسیله فارنژیت اولیه, تب» اشکال در تنفس 
مشخص می‌شود که به سمت سلولیت و تورم بافت‌های اطراف 
گلو همراه با انسداد راه‌های هوایی پیشرفت می‌نماید. 

بیماری ریوی مزمن و زمینه‌ای مشاهده می‌شود. این بیماری 
به طور تیپیک توسط سویه‌های غیرقابل تیپ بندی ایجاد 


می‌گردد. 

هموفیلوس اجیپتیوس 

کونژنکتیویت:التهاب حاد و چرکی ملتحمه (چشسم صورتی 
(۵ز۳ ()) می‌باشد. 

هموفیلوس دوکرتی 


شانکروئید: یک بیماری منتقله از طریق جنسی می‌باشد که 
توسط پاپول نازک همراه با پایه اریتماتوز مشخص می‌شود و 
به سمت زخم دردناک به همراه لنفادنوپاتی پیشرفت می‌نماید. 


اگر گاتی باکتر اکتینومایستم کومیتانس 
آندو کاردیت: این باکتری عامل اندو کاردیت تحت حاد در 
مبتلایان به آسیب زمینه‌ای به دریچه قلب می‌باشد. 


اگر گاتی باکتر آفروفیلوس 
آ ندو کاردیت: همانند اگرگاتی باکتر اکتینومایستم کومیتانس. 


پاستورلا مولتوسیدا 

زخم گاز گرقتگی: شایع ترین تظاهر آن بعد از آلوده شدن 
زخم حاصل از گاز گرفتگی سگ و گربه می‌باشد. مخصوصا در 
گاز گرفتگی گربه, زیرا زخم‌ها عمیق بوده و ضد عفونی آن‌ها 
مشکل است). 


و اختصاصی گونه یافت می‌شوند. آنالیز اين پروتئین‌های 
می‌باشند. سسطح بسیاری از سویه‌های هموفیلوس آنفلوآنزا 
(ولی نه همه آن‌ها» بوسیله یک کیسول پلی‌ساکاریدی 


(۵۵5۵۱۵) ۳۵۱۱۹:۸۵۵۱۸۲۱۵6) پوشیده شده است و ۶ 


شنک ۳1-1 رنف آمیزش گرم هموفاوس آقلیاس: _فه اشکال 
کوکوباسیلی در بیمار مبتلا به پنومونی مشاهده می‌شود. (. 
اقکال باغومورف و پازیک:فر کودک: ٩‏ ساله واکسته تقده مبتلا 
به منتژیت شدید در آفريقا و دوز اول آمپی‌سیلین را دریافت کرده 
است مشاهده می‌شود. 


سروتیپ (5۵۲۵۱۲۲6۶) آنخین ژنی (« تا ۶) شناسایی شده 
است. قبل از معرفی واکسن آنفلوانزای تیپ 0. این باکتری 
مسئول بیش از ۹۵ درصد از همه موارد عفونت‌های مهاجم 
هموفیل و سآنفلوانز/ بسود. بعد از معرفی واکسن, اغلب 
بیماری‌های ایجاد شده بوسیله این سروتیپ در جمعیت‌های 
واکسینه شده از بین رفت. امروزه بیش از نیمی از موارد 
بیماری مهاجم بوسیله سویه‌های فاقد کپسول (غیر قابل 
تیپ بندی (۱00/۲06۵016)) ایجاد می‌شوند. از سال ۲۰۰۰ 
بروز بیماری ناشسی از هموفیلوس سروتیپ 0 افزایش پیدا 
نکرده است درحالیکه بیماری ناشی از سایر سروتایپ‌ها یا 
سویه‌های غیرقابل تیپ‌بندی به آهستگی در ایالات متحده 
آمریکا افزایش پیدا کرده است. 


۱ علاوه بر تشخیص سرولوژیک هموفیلوس آنفلوانز؛ 
گونه‌ها به ۸ بیوتیپ ( تا [۷11) تقسیم می‌شوند که اساس 
بیوتاییینگ بر پایه سه واکنش بیوشیمیایی است: تولید 
ان دول (100)م۳00ج 6 ) فعالیت اوره آز ی (۱۱۳6۵56 
2 و فعالیت اورنیتین دکربو کسیلازی (06ا0۳ 
2011۷ 6 7 ) جداسازی بیوتیپ‌هابرای 
اهداف اپیدمیولوژیک سودمند است. 


بیماریزایی و ایمنی 

گونه‌های هموفیلوس, بویژه هموفیلوس پارا آنفلوانزا و 
هموفیلوس آنفلوانزای بدون کپسول, در طی ماه‌های اول 
زندگی» در مجرای تنفسی فوقانی تقریبا همه افراد کلونیزه 
می‌شس‌وند. این ارگانیسم‌ها می‌توانند به طور موضعی انتشار 
یابند و باعث ایجاد بیماری در گوش‌ها (اووتیت مدیا» 
سینوس‌ها (سینوزیت) و مجرای تنفسی تحتانی (برونشیت 
و پنومونی) گردند. به هر حال» بیماری منتشره تقریبا غیر 
شایع است. در مقابل. هموفیلوس آنفلوانزای کپسول دار 
(بویژه سروتیپ ۲ [بیوتیپ 1]) در مجرای تنفسی فوقانی غیر 
شایع بوده و تنها به میزان کمی وجود دارد ولی یک عامل 
شایع ایجاد بیماری (یعنی منتژیت. اپی گلوتیت [لارنژیت 
انسدانی ی مساولیت) در گودکان واکسن نوده به شنمار 
می‌آید. پیلی و ادهسین‌های غیر پیلی سب کلونیزاسیون 
هموقی وس آتفلوانزا در اوروفارنککس می‌گردند. اجزا دیواره 
سلولی باکتری (لییوپلی ساکارید (27:06»ع2وواهمهع1) 
و کلیکولیپید با وزن مولکولی پایین (-هادهع۱۷-6۱ 
01۰0 اطوذه۳)) عمل مک را دچار اختلال نموده 
و منجر به آسیب اپیتلیوم تنفسی می‌شوند. سپس باکتری‌ها 
می‌توانند از میان سلول‌های اپیتلیال و اندوتلیال عبور کرده 
و وارد خون گردند. در فقدان آنتی بادی‌های اپسونیک 
اختصاصی بر علیه کپسول پلی ساکاریدی, باکتریمی شدید 
به همراه انتشار باکتری به منتژها و دیگر مکان‌های دور از 
مرکز, رخ می‌دهد. 

فاکتور ویرولانس اصلی هموفیل وس آنفلوانزای تیپ 
کپسول پلی ساکاریدی (علنادم02 0027:06ع2وراو۴) 
ضد فاگوسیتوزی است که حاوی ریبوز؛ ریبیتول» و 
فسات (که معمولا تحت عنوان پلی ریبیتول فسفات 
۳۱۸۱ )و۳۵ ۲۱0۱ ۳۵۱۲) نامیده می‌شسود) است. 


فصل ۲۱. هموفیلوس و باکتریهای وابسته ‏ ۳۶۵ 
آنتی بادی‌های ایجاد شده بر علیه کپسول باکتری, به طور 
گسترده ای فاگوسیتوز باکتری و نیز فعالیت باکتریوسیدال 
کمپلمان را تحریک می‌کنند ان آنتی بادی‌ها. در هنگام 
عفونت طبیعی, واکسیناسیون با 8 خالص شده یا انتقال 
غیر فعال آنتی بادی‌های مادری ایجاد می‌گردند. شدت 
بیماری سیستمیک با میزان پاکسازی باکتری از خون 
ارتبباط معکوس دارد. در بیماران فاقد آنتی بادی بر علیه 
۵ و افراد دچار نقص در سیستم کمپلمان و نیز افرادی 
که اسپلنوکتومی (برداشت طحال) انجام داده انده خطر ایجاد 
مننژیت و اپی گلوتیت به طور چشمگیری بیشتر است. جزء 
لیپید ۸ (4 1.0:0) در لیپوپلی ساکارید باعث ایجاد منتژیت 
در مدل حوانی شسده و ممکن است مسئول شروع این 
التهاب در انسان‌ها باشد. پروتئاز 1 (۳۲۵۱۵۵:۵۹ ۸1ع1) 
بوسیله هموفیلوس آنفلوانز/ (هم سویه‌های کپسول دار و 
هم بدون کپسول) ایجاد شده و ممکن است باعث تسهیل 
کلونیزاسیون ارگانیسم‌ها بر روی سطوح مخاطی از طریق 
ایجاد تداخل در سیستم ایمنی هومورال» گردد. 


اپیدمیولوزی 

گونه‌های هموفیل وس تقریبا در همه افراد وجود دارند 
و عمتا عشساهای معاطی عجرای قسی را گاوتیزه 
می‌کنند. هموفیلوس پارا آنفلواتز" گونه غالب هموفیلوس 
در دهان است. همچنین سویه‌های بدون کیسول 
(60اهآنامهه۱۷۵0۵0) هموفیلوس آنقلوانزا به طور شایع در 
مجرای تنفسی فوقانی پیدا می‌شوند. به هر حال» سویه‌های 
کپسول دار (۳6۵050[۵060ظ) تنها در تعداد کم و فقط هنگام 
استفاده از روش‌های کشت بسیار انتخایی قابل تشخیص 
می‌باشند. قبل از معرفی واکسن هموفیلوس آنفلوانزا» اگرچه 
هموفیلوس تیپ شایع ترین سروتیپی بود که باعث 
بیماری سیستمیک می‌شد ولی به ندرت از کودکان سالم 
نیز قابل جداسازی بود (واقعیتی که ویرولانس این باکتری 
را تاکید می‌کند) 

اپیدمیولوژی بیماری هموفیلوس به طور ناگهانی 
تغییر یافت. قبل از معرفی واکسن کونژو گه هموفیلوس 
آنفلوانزای تیپ «اه تخمین زده سد سالانه ۲۰ هزار مورد 
از بیماری مهاجم هموفیلوس آنفلوانزای تیپ « در کودکان 
کمتر از ۵ سال در آمریکا رخ می‌داده است. واکسن‌های 


۶ بخش ؛ . باکتری‌شناسی 


پلی سااریدی اولیه بر علیه هموفیلوسآنفلوانزای تیپ 9 
در کودکان کمتر از ۱۸ ماهه (افرادی که بیشترین خطر 
ابتلا به بیماری دارند4 محافظت کنن‌ده نبودنده زیرا در 
این افراد یک تاخیر طبیعی در بلوغ پاسخ ایمنی نسبت 
بهآتتی ژن‌های پلی ساکاریدی مشاهده می‌شود. زمانی 
که واکسن‌های حاوی آنتی ژن‌های خالص ۳10۳ کونژوگه 
باحاملین پروتئینی (توکسوئید دیفتری (0:0672 
۵ توکسوئید کزاز (10«014 عدهاع1) پروتئین 
غشاء خارجی مننگوکوک (06 00021عمعمز۱/۵۵ 
0 عصه۲طاصه0۷)) در دسامبر سال ۷ معرفی شدند 
یک پاسخ آقتی بادی محافظت کننده در نوزادان ۲ ماهه و 
نوزادان بزرگتر ایجاد گردید و بیماری منتشر (سیستمیک) 
در کودکان کمتر از ۵ سال در ایالات متحده آمریکا, تقریبا 
از بین رفت و در سال ۲۰۱۵ تنها ۲۹ مورد از بیماری گزارش 
شد. آمروزه» اغلب عفونت‌های هموفیلوس آنفلوانزای تیپ و 
در کودکان غیر ایمن (به علت واکسیناسیون ناقص یا پاسخ 
ضعیف به واکسن) و نیز در بالفین مسن‌تر با سیستم ایمنی 
ضعیف؛ روی می‌دهد. عللاوه بر اين» امروزه ایجاد بیماری 
مهاجم همپقیلو سآنفلوآنزا توسط سایر سروتیپ‌های 
کپسول دار و سویه‌های بدون کپسول هموفیلوسآنفلوانز؛ 
نسبت به سروتیپ " اين باکتری, شایعتر است. باید به 
این نکته توجه داشست که ريشه کنی موفقیت آمیز بیماری 
هموفیل_ وس آنفلوانزا تیپ در ایالات متحده آمریکاء در 
ببسیاری از کشورهای در حال توسعه جایی که انجام 
برنامه‌های واکسیناسیون مشکل است. مشاهده نشده 
است. بنابراین» در بسیاری از کشورهای دنیاء هموفیلوس 
آنفلوانزای تیب ۸ به عنسوان مهمترین پاتوژن اطفال باقی 
مانده است. تخمین زده می‌شود که سالانه ۲ میلیون مورد 
بیماری شدید و بیش از ۷۰۰ هزار مرگ و میر در کودکان 
سراسر جهان اتفاق می‌افتد (با توجه به آنکه واکسیناسیون 
می‌تواند تقریبا تمام بیماریها را از بیین برد یک تراژدی 
محسوب می‌شود). اپیدمیولوژی بیماری ایجاد شده توسط 
هموفیل وس نفلوانزلی فاقد کپسول و سایر گونه‌های 
هموفیلوس, مشخص است. عفونت‌های گوش و سینوس 
ایجاد شده توسط این باکتری‌ها عمدتا بیماری اطفال بوده 
ولی می‌توانند در بالغین نیز روی دهند. بیماری ریوی اغلب 
اوقات در افراد مسن, بویژه افرادی که بیماری انسداد ریوی 


زمینه ای (00۳) يا شرایط مستعد کننده برای آسپیراسیون 
دارند (متلا الکلیسم. حالت تغییر یافته ذهنی) ایجاد می‌گردد. 

هموفیلوس د وگرتی 1*۵ ), عامل مهمی در 
ایجاد زخم‌های تناسلی (شانکروئید) در آفریقا و آسیا بوده 
اما در اروپا و آمریکای شمالی غیرشایع است. بروز بیماری 
در آمریکا بصورت دوره ای است. اوج بروز بیماری در سال 
۸ بود که بیش از ۵۰۰۰ مورد گزارش شد ولی در سال 
۶ ۷ سورد کاخ بافته عبرم این رود عظلونیه 
مرکز کنترل و پیش‌گیری از بیماری‌ها نشان داده است که 
این بیماری به طور قابل توجهی کمن از میزان واقعی 
گزارش می‌شود و بروز واقعی ناشناخته است. 


بیماری‌های بالینی 

سندروم‌های بالینی که در بیماران مبتلا به عفونت‌های 
هموفیلوس آنلوازه مشساهده می‌شسوند در شکل ۲۱-۲ 
نمایش داده شده‌اند. پیماری‌های ایجاد شده-توسط همه 
گونه‌های هموفیلوس در قسمت‌های زیر شرح داده می‌شوند 
(جدول ۲۱-۲ را ینید 


مننژیت 

هموفيك و سآتفلوان_زای تیپ 9 شایع ترین دلیل 
ایجاد مننژیت اطفال بود ولی از زمان استفاده گسترده از 
واکسن‌های کونژوگه. این شرایط به سرعت تغبیر یافت. 
بیماری در بیماران غیر ایمن از انتش‌ار خونی ارگانیسم از 
نازوفارنکس ناشی می‌شود ولی این بیماری از لحاظ بالینی 
از سایر عوامل منتژیت باکتریال قابل تمایز نمی‌باشد. تظاهر 
اولیه سابقه ای از یک بیماری تنفسی فوقانی در طی ۱ تا ۳ 
روز است» سپس علایم و نشانه‌های تیپیک مننژیت آشکار 
می‌گردد. در بیمارانی که درمان سریع دریافت کرده‌اند. 
میزان مرگ و میر کمتر از ۱۰درصد است و مطالعات دقیق. 
بروز پایینی از عواقب نورولوژیک جدی را نان می‌دهند 
(برخللاف بروز ۵۰ درصدی صدمات شدید و پایدار در 
کودکان غیر ایمن در طی مطالعات اولیه). انتشسار شخص 
به شخص در جمعیت غیر ایمن» بخوبی ابت شده است. 
نابراین باید پیش بینی‌های اپیدمیولوژیک مناسب بکار 
گرفته شود. 


اپی گلوتیت 

اپی گلوتیت (۳0۱۵۱0111115) بوسیله سلولیت و التهاب 
بافت‌های ایی گلوت مشخص می‌شود و نشان دهنده یک 
شرایط تهدید کننده زندگی و اضطراری می‌باشد. اگرچه 
اپی گلوتیت بیماری اطفال است ولی در طی دوران قبل 
از واکسیناسیون,. اوج بروز این بیماری در کودکان ۲ تا ۴ 
ساله اتفاق می‌افتاد. برخلاف اپی گلوتیت» اوج بروز مننژیت 
در کودکان ۳ تا ۱۸ ماهه مشاهده می‌شد. کودکان مبتلا به 
اپی گلوتیت دارای گلو درد (فارنژیت» تب» و مشکل تنفسی 
هستند که می‌تواند سریعا به سمت انسداد راه هوایی و مرگ 
پیشرفت نمایند. همچنین از زمان معرفی واکسن بروز اين 
بیماری در کودکان به طور قابل توجهی کاهش يافته است 
و در بالغین نیز تقریبا نادر می‌باشد. 


سلولیت 

همانند مننژیت و اپی گلوتیت» سلولیت (هننذاداله6) 
هموفیلوس آنفلوانز/ یک بیماری اطفال اسست که از طریق 
واکسیناسیون به میزان زیادی ريشه کن شده است. زمانی 
که سلولیت مشاهده می‌شود. بیماران دارای تب هستند. 
سلولیت بوسیله ایجاد پلاک‌های قرمز متمایل به آبی بر 
روی گونهها با متاطق اطراف دهانی مشسخض مشود 
وجود علایم بالینی تبپیک سلولیت نزدیک مخاط دهان. و 
فقدان سابقه واکسیناسیون در کودک قویا پیشنهاد کننده 
بیماری است. 


آرتریت 

قبل از ظیهور واکسن‌های کونژوگه, شایع ترین شکل 
ارتریت در کودکان کمتر از ۲ سال. عفونت ثانویه تک 
مفصل‌های بزرگ بعلت انتشار خونی هموفیلو سآنفلوانزا 
تیپ بود. بیماری در کودکان بزرگتر و بالفین نیز رخ 
می‌دهد ولی بسیار غیر شایع بوده و معمولا بیماران دچار 
تاثیر قرار می‌دهد. 


اووتیت. سینوزیت. بیماری مجرای تحتانی تنفسی 
سویه‌های بدون کیپسول (15ه5 4عاماباو۱۱۵۵6۱6۵۲) 
هموفیلوس آنفلوانزا پاتوژن‌های فرصت طلبی هستند که 
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وبقعمم نی 5097590 ۴۷ 
مننومم عبات -109> لت 


شکل ۱-۲ ۲. عفونت‌های ایجاد شده توسط هموفیلوسآنفلوانزا. 
با ظهور واکسن کونژوگه بیشتر عفونت‌ها در بالعین رخ داده و 
شامل عفونت‌های مناطق مجاور با اوروفارنکس (مانتد مجرای 
تنفسی تحتانی» سینوس‌هاء گوش‌ها) می‌باشد. عفونت‌های 
سیستمیک شدید (مانند منتژیت و اپی گلوتیت) در بیماران 
غیرایمن به وجود می‌آیند. ۳ مایع معزی نخاعی. 


می‌توانند باعث عفونت‌های راه هوایی فوقانی و تحتانی 
(۳:۵۷2۵6: 11) و استرپتوکوکوس پنومونی 4 
۷۱۵۲۷۵۵۵ 976010606615 شا] بع ترین عوامل 
سینوزیت و اوتیت حاد و مزمن هستند. پنومونی اولیه در 
کودکان و بالفینی که عملکرد ریوی نرمال دارند. غیر شایع 
اسبت: معمولا این ار گانيسم‌ها در بیمارانی که دارای بیماری 
مزمن ریوی (شامل سیستیک فیبروزیس) هستند. کلونیزه 


بخش ] باکتری‌شناسی 


می‌شسوند و غالبا با وخیم شدن برونشیت و پنومونی واضح 
مرتبط می‌باشند (مورد بالینی ۲۱-۱). 


کونژنکتیویت 

هموفیلوس اجیبتی وس (000۳14 .71) (همچنین 
باسیل کنخ ویکس (کتلات8۵ 6۵۱ 1)00۱-۱) نامیده 
می‌شود» عامل یک کونژنکتیویت حاد و چرکی است. این 
ارگانیسم مسری بوده و با اپیدمی‌ها بویژه در ماه‌های گرم 
سال مرتبط می‌باشد. 


شانکروئید 

شانکروئید (2067010:)) یک بیماری منتقله از راه 
جنسی (172050011160 لالهن56«0) است که غالبا در مردان 
تشخیص داده می‌شود احتمالا به این علت که زنان 
می‌توانند بیماری فاقد علامت یا غیر واضح داشته باشند. 
تقریبا ۵ تا ۷ روز بعد از مواجهه» یک پاپول نرم با یک پایه 
اریتماتوز در ناحیه تناسلی و اطراف مقعد ایجاد می‌شود. در 
طی ۲ روز ضایعات, زخمی و دردناک می‌شسوند؛ و معمولا 
لنفادنویاتی اینگوئین ال ((ظ0دم0عع4عطمهجا احمنسوما) 
وجود دارد. سایر عوامل ایجاد کننده اولسر تناسلی 
(مانند بیماری سیفلیس و هرپس سیمپلکس) باید از 
لحاظ تشخیصی رد شوند تا تشخیص شانکروئید تائید 
گردد. 


ععصام]۲ و صصنعم بر روی پنومونی ایحاد شده توسط 
|هموفلوس آنناوازا سروتيپ 4 در یک زن ۶۱ماله ساقه | 
نمودند. بیمار سابقه طولانی از سیگار کشیدن و بیماری , 


انسدادی ریوی زمین‌های, دیابت ملیتوس و نقص انسدادی ۱ 
قلبی داشت. او دچار پنومونی لوب چسپ فوقانی بود و خلط , 
| چرکی همراه با تعداد زیادی کوکوباسیل‌های گرم منفی داشت. ! 
| کشت خون و خلط برای هموفیلوس آنفلوانزا سروتیپ 4 مثبت 
بود. ارگانیسم به آمپی سیلین حساس بود و بیمار به درمان با 
۱ 
این دارو جواب داد. این مطالعه. حساسیت مبتلایان به بیماری 
امزمن ریوی زمینه‌ای را به عفونت با سویه‌های غیرسروتیپ ۲ | 
هموفیلوس آنفلوانزا نشان داد. ۱ 
۱ ۱ 


سایر غفوئت‌ها 

سایر گونه‌های هموفیل_وس می‌توانند باعث ایجاد 
عفونت‌ه ای فرصت طلب مانند اووتیت گوش میانی, 
کونژونکتیویت, سینوزیت. اندو کاردیت» مننژیت و آبسه‌های 
دندانی گردند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
جمع آوری و انتقال نمونه‌ها 

به علت اینکه اکثر عفونت‌های هموقیلوس در اقراد 
واکسینه شده, از اوروفارنکس منشاء می‌گیرند و محدود 
به مجرای تنفسی فوقانی و تحتانی می‌شونده بنابراین باید 
از آلودگی نمونه‌ها با ترشضحات دهانیء جلوگیری گردد. 
آسپیراسیون مستقیم به وسیله سرنگ. برای تشخیص 
سینوزیت و اووتیت استفاده می‌شود و خلط تولید شده از 
راههای هوایی تحتانی برای تشخیص پنومونی بکار می‌رود. 
کشت خون برای بیماران مبتلا به پنومونی ممکن است مفید 
باشد ولی احتمالا در بیماران مبتلا به عفونت‌های تنفسی 
فوقانی منفی می‌باشد. جهت تشخیص مننژیت در بیماران 
باید خون و مایع منزی نخاعی (5)) جمع‌آوری شود از 
آنجایی که در بیماران مبتلا به منژیت درمان نش‌ده تقریا 
۲ باکتری در هر میلی لیتر از 5۴) وجود دارده بنابراین 
برای آزمایش میکروسکوپی» کشت و تست‌های تشخیص 
آنتی‌ژن معمولا ۱ تا ۲ میلی لیتر از مایع 05 کافی می‌باشد. 
اگر قبل از جمع‌آوری 5۳» بیماران آنتی بیوتیک مصرف 
نمايند. در این صورت روش میکروسکوپی و کشت از 
حساسیت پایین تری برخوردار خواهند بود. همچنین جهت 
تشخیص اپ گلوتیت» سلولیت و آرتریت باید کشت‌های 
خون انجام گیرد. در بیماران مشکوک به اپی گلوتیت نباید از 
فارنکس خلفی نمونه‌گیری شود زیرا این روش ممکن است 
باعث تحریک سرفه و انسداد راه هوایی شود. برای تشخیص 
هموفیلوس دوکرئی» باید با سواب مرطوب از مر کز یا حاشیه 
زخم نمونه‌گیری به عمل آورد. کشت چرک جمح‌آوری شده 
از غده لنفاوی بوسیله آسپیراسیون می‌تواند انجام شود ولی 
معمولا نسبت به کشت زخم. حساسیت کمتری دارد. در 
صورت مشکوک بودن به هموفیلوس دوکرئی باید این نکته 
را به آزمایشگاه اطلاع دهیم زیرا برای جداسازی و کشت 
ارگانیسم به تکنیک‌های خاصی نیاز است. 


میکروسکوپی 

اگر روش میکروس‌کوپی به طور دقیق انجام شسود. 
تشخیص گونه‌های هموفیل_وس در نمونه‌ه ای بالینی. 
حساس و اختصاصی است. باسیل‌های گرم منفی که شکل 
آن‌ها از کوکوباسیل تا فیلامنت‌های پلئومورف و بلند متغیر 
است در بیش از ۸۰ درصد نمونه‌های 5۳) بیماران مبتلا 
منتژیت درمان نشده. قابل تشخیص است (شکل ۲۲-۱ 
را پبینید» همچنین آزمایش میکروسکوپی نمونه‌های رنگ 
آمیزی شده با گرم. در تشخیص سریع ارگانیسم در آرتریت 
و بیماری مجرای تنفسی تحتانی مفید است. 


تشخیص آنتی ژن 

شتاسایی ایمونولوژیک آنتی ژُن هموفیلوسآنقلوانا 
بویژه آنتی ژن کپسولی ۳1 یک روش حساس و سریع 
در تشسخیص بیماری هموفیلوسآنفلانژ! ‏ است. توسط 
تست آگلوتیناسیون ذرات لاتکس. می‌توان ۳8۳ را 
شخیص داد. در این تست. می‌توان مقادیر کمتر از ۱ 
نانوگرم در هر میلی لیتر از ۳۳۳ را شناسایی نمود. در 
تست آگلوتیتاسیون لاتکس ذرات لاتکس پوشیده از 
آنتی بادی با نمونه بالینی مخلوط شده و در صورت وجود 
آگلوتیناسیون اتفاق می‌افتد. آنتی ژن هموفیلوس را 
می‌توان در 5۴) و ادرار (جایی که آنتی ژن به صورت 
سالم و دست نخورده دفع می‌شود) تشخیص داد. به هر 
خال,» این تست استفاده محدودی نارد زیرا آین تست تنها 
می‌توان د هموفیلوسآنقلواتزای تیپ "را شناسایی نماید 
که موه این باقتوت هر ابالات سعنده آمریکا نو سس از 
کشورهایی که دارای برنامه واکسیناسیون ثابت هستند غیر 
شایع است. سایر سروتیپ‌های کپسولی و سویه‌های فاقد 
گیسول:شر نت آگلوفیداسیون لاذکس واکنش فیک تیان 


نمی دهند. 


کشت 

در صورت انجام کشت هموفیلوس بر روی محیطهای 
غنی شده با فاکتورهای رشد مناسب» جداسازی آن از 
نمونه‌های بالینی نسبتا ساده است. در اکثر آزمایشگاه‌هاء 
از محیط شکلات آگار (۸227 0060۱۵/6)) استفاده می‌شود. 
به هر حال. اگر در هنگام آماده سازی محیط شکلات آگار, 


فصل ۲۱. هموفیلوس و باکتریای وابسته ۳۶۹ 


حرارت بیش از اندازه باشده فاکتور ۷ تخریب می‌شود 
و گونه‌های نیازمند این فاکتور (هموفیل وس انعلوان: 
هموفیل_ وس اجیپتیوس, هموفیلوس پار آنفلونز!) قادر به 
رشد نخواهند بود. بعد از ۲۴ ساعت از زمان انکوباسیون: 
کلونی‌های صاف و کدر و به اندازه ۱ تا ۲ میلی متر ظاهر 
می‌شوند. همچنین آنها را می‌توان از طریق رشد در اطراف 
کلونی‌های استافیلوکوکوس اورئوس بر روی محیط بلاد اگار 
حرارت ندیده (یدیده اقماری (۳۱۵۵۵۵۵۵00 ٩۳:۱۵1[:۴‏ 
شسکل ۲۱-۳) تشخیص داد. استافیلو کو کوس‌ها بوسیله ليز 
اریتروسیت‌ها در محیط کشت و آزاد سازی هم (116۳6) 
داخل سلولی (فاکتور 16) و بیرون ریختن ۱۸ (فاکتور ۷» 
فاکتورهای رشد هموفیلوس‌ها را فراهم می‌کنند. کلونی‌های 
هموفیلوس آنفلوانزا در اين کشت‌هاء نسبت به کلونی‌های 
آن‌ها در محیط شکلات آگار بسیار کوچکتر است» زیرا مهار 
کننده‌های فاکتور ۷ در محیط بلاد آگار حضور دارند و غیر 
فعال نشده‌اند. 
معمولا رشد هموفیلوس در کشت‌های خونی معمولا 
تاخیری است. زیرا اغلب آبگوشت‌های کشت خون که به 
صورت تجاری تهیه شده انده با غلظت‌های اپتیمم فاکتورهای 
۷ و 6 و مهار کننده‌های فاکتور ۷ غنی نمی شوند. علاوه 
بسراین فاکتورهای رشد تنها هنگامی آزاد می‌شس‌وند که 
سلول‌های خونی لیز شده باشد. ایزوله‌های هموفیلوس 
آنفلوانرا غالبا در کشت‌های خونی انکوبه شده در شرایط 


شکل ۰۲۱-۳ پدیده اقماری (ساتلیت» استافیلوکوکوس اورئوس 
در محیط نیکوتین آمیدآدنین دی نوکلئوتید (/۱۷۸ یا فاکتور ۷) 
تولید می‌کند و فاکتور رشد مورد نیاز برای هموفیلوس آنفلوانز! 
را فراهم می‌نماید (کلونی‌های کوچک هموفیلوس در اطراف 
کلونی‌های استافیلو کوکوس اورئوس (فلش)). 


۳ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


بی‌هوازی (۸۵6۲۵۳1621۱) رشد بهتری دارند زیرا تحت 
این شسرایط, باکتری برای رشد به فاکتور 6 نیازی ندارد. 
هموقیلوساجیبتیوس و هموفیلوس د وکرئی سخت رشد 
(مشکل پسند) هستند و نیازمند شرایط رشد ویژه‌ای می‌باشند. 
هموفیلوس اجییتیوس در شکلات آگار غنی شده با ۱ درصد 
ایزوویتال (150۷112166) [ترکیبی از مکمل‌هایی که از نظر 
شیمیایی مشخص هستند] رشد بهتری دارد. رشد باکتری 
پس از انکوباسیون در یک اتمسفر حاوی دی اکسید کرین به 
مدت ۲ تا ۴ روز مورد ارزیابی قرار می‌گیرد. کشت هموفیلوس 
دوکرتی نسببتاغیر حساس است (ینباکتری تحت شرایط 
اپتیمم در کمتر از ۸۵ درصد محیطهای کشت قابل جداسازی 
است» اما طبق گزارشات» بهترین رشد هموفیلوس دوکرئی 
در محیط گونو کوکال (06) آگار (تقع2 [06] [608000002) 
غنی شده با ۱ تا ۲ درصد هموگلوبین, ۵ درصد سرم جنین 
گاو ایزوویتال 26 (26ع150۷:121) غنی شده و ونکومایسین 
(۲ میکروگرم در هر میلیلیتر)می‌باشد. کشست‌ها ای 
به مدت ۷ روز یا بیشستر در دمای ۳۳ درجه سانتی‌گراد و 
در حضور ۵ تا ۰ درصد دی اکسید کربن انکوبه شوند. 
از آنجایی که اين محیط‌ها و رایط انکوباسیون برای 
سیر باکتری‌ها اتفاده نمی شسوند موفقیت در جداسازی 
هموفیلوس دوکرئی مسستلزم آن است که میکروبیولوژیست 
به طور اختصاصی در جستجوی این ارگانیسم با د. 


شناسایی 

تشسخیص احتمالی هموفیل وس آنفلوانزا به وسیله 
مش‌اهده مرفولوژی در رنگ آمیزی گرم و نشان دادن نیاز 
به هر دو فاکتور 2 و ۷ امکان پذیر اسست. گروه بندی 
بیشستر هموفیلوس آنفلوانزا می‌تواند بوسیله بیوتایپینگ 
تشسخیص الکتروفورتیک آنتی ژن‌های پروتئینی غشاء و 
نلیز سکانس‌های اسیدتوکلئیک اختصاصی سویه اثنجام 
گیرد. همچنین می‌توان از تست‌های بیوشیمیایی یا آنالیز 
اسیدنو کلئیک یا اسپکترومتری جرمی در تشخیص سایر 
گونه‌های این جنس استفاده نمود. 


درمان. پیشکیری و کنترل 
بیماران مبتلا به عفونت‌های منتشر هموفیلوس انفلوانز 
به درمان ضدمیکروبی فوری نیاز دارند. زیرا میزان مرگ 


و میر در بیماران مبتلا به اپی گلوتیت با مننژیت درمان 
نشده نزدیک به ۱۰۰ درصد است. عفونت‌های شدید با 


سفالوسیورین‌های وسیع الطیف درمان می‌شوند. عفونت‌های 
با شدت کمتر مانند سینوزیت و اووتیت را می‌توان با آمپی 
سیلین (تقریبا ۲۰ درصد سویه‌ها مقاوم هستند و تنها در 
باکتری‌های حساس از آمپی سیلین استفاده می‌شود» یک 
سفالوسپورین فعال. آزیترومایسین, داکسی‌سیلین و يا یک 
فلورو کینولسون درمان نمود. اکشر ایزوله‌های هموفیلوس 
دوکرئی به اریتر ومایسین (1:۲۱۲۳۵۳۱۲0) حساس هستند 
و اين دارو جهت درمان پیشنهاد می‌شود. 

روش اولیه پیشگیری از بیماری هموفیلوس آنفلوانزای 
تیپ از طریق ایمونیزاسیون فعال با ۳15۳ کپسولی 
خالص شده اسست. همانطور که قبلا اشاره شد. استفاده از 
واکسن‌های کونژوگه در کاهش بروز هموفیلوس آنفلوانزای 
تیپ 9 و کلونیزاسیون آن به طور چشمگیری موثر است. 
امروزه پیشنهاد می‌شسود که کودکان تا قبل از ۶ ماهگی, 
دو یا سه دوز از واکسن هموفیلوسآنقلوانزای تیپ 8 را 
دریافت کنند و سپس دوز یادآور را در سن ۱۲ تا ۱۵ ماهگی 
دریافت نمایند. 

پروفیلاکسی آنتی‌بیوتیکی به منظور ريشه کنی حالت 
ناقلیست هموفیلوس آنفلوانزای تیپ در کودکانی که در 
معرض خطر کسب بیماری هستند (مانند بجه‌های کمتر از 
۲ سال در یک خانواده یا مرکز مراقبت روزانه [مهدکودک] 
که بیماری سیستمیک در آنجا منتشر شده است) بکار 
می‌رود. در این مواقع از ریفامپین جهت پروفیلاکسی 
استفاده می‌شود. 


اگر گاتی باکتر 

دو عضواین جنس مهمترین پاتوژن‌های انسانی 
هستند: اگر گاتی باکتر اکتینومایستم کومیتانس 
اگر گاتی باکتر 
آفروفیلوس (دبلنطا۸000 ,۸) (جدول ۲۱-۴). هر دو 
گونه دهان انسان را کلونیزه می‌کنند و می‌توانند از دهان به 
جریان خون گس‌ترش یابند و سپس به دریچه قلبی آسیب 
دیده یا دریچه‌های مصنوعی قلب متصل شده و متجر به 
ایجاد اندو کاردیت گردند. تشخیص اندو کاردیت‌های ایجاد 
شده توسط این باکتری‌ها دشوار است زیرا نشانه‌ها و علایم 


۱۱۹۱ ۸۰) و 


۱ کونه‌ای اکرکاتی باکتر مرتبط با ییقاری 


گونه‌ها بیماری های عمده شیوع 
اگرگاتی باکتر پریودنتیت» اندو کاردیت» شایع 
اکتینومایستم عفونت‌های زخم ناشی از 
کومیتانس گاز گرفتگی 
اگرگاتی باکتر اندوکاردیت» عفونت‌های غیرشایع 
آفروفیلوس فرصت طلب 
پاستورلا مولتوسیدا عفونت‌های زخم مرتبط با شایع 
گاز گرفتگی, بیماری تنفسی 
مزمن, باکتریمی» مننژیت 
پاستورلا کنیس عفونت‌های زخم مرتبط با غیرشایع 
گاز گرفتگی 


مازعا و همگازاتستن, ۳۳3 زن ۵۴ ساله ۳ توصیف ؛ نمودند. 
این زن در هنگام پذیرش در بیمارستان سابق‌های از تب 
تعریق شبانه و خستگی داشت. آزمایش جسمانی یک 
مورمور سیستولیک را در دریچه سه لختی آشکار ساخت. , 
همچنین اکوکاردیوگرافی» بزرگ شدگی دریچه سه لختی 
را مشخص نمود. کشت خون که در روز پذیرش جمع‌آوری . 


شده بود بعد از ۵ روز انکوباسیون, از لحاظ وجود اگرگاتی 
یاکتر (اکتینوباسیلوس) آکتینومایستم کومیتانس مثبت بود. از 
آنجایی که چگونگی مزمن شدن دوره بیماری فرد نامشخص . 
اه سانقه بالیتی زد کامل نمی باشست اما این مطالعه نان 
داد که این ارگانیسم در کشت‌های متداول آزمایشگاهی به : 
آهستگی رشد مینماید. 


بالینی به آرامی ایجاد می‌شوند (اندوکاردیت تحت حاد 
0006۵۳۵1۷۲۰۱ 9۱۰ ۱(۷۵) و باکتری‌ها در کشت‌های 
خونی به آهستگی رشد می‌یابند (مورد بالینی ۲۱۳۲) 
هر دوگونه اگرگاتی باکتر می‌تونند در سطلح شیشه ای 
بطری‌های کشت خون و نیز در سطح آگار, کلونی‌های 
چس بان تشکیل دهند. درمان انتخابی برای اندو کاردیت 
ایجاد شده توسط این باکتری‌ها. یک سفالوسپورین مانند 
سفتریاکسون است 


پاستور لا 
پاستورلاها کوکوباسیل‌های بی‌هوازی اختیاری, کوچک 


فصل ۲۱. هموفیلوس و باکتریبای وابسته اف 


جدول ۴ ۱ گونه‌های پاستورلا فرتبط با 


انسان 

گونه‌ها بیماری عمده شیوع 
پستورلاموتوسیدا عفونت‌های زخم ناشی از شایع 
(۱۵۵۵۵) _گاز گرفتگی, بیماری ریوی 


پاستورلا کنیس عفونت‌های زخم ناشی از گاز غیرشایع 
6۵۲5 ۶) گرفتگی 
پاستور لا بتیه عفونت‌های فرصت طلب در 
(۵۵/۵۵۵ ظ) . (آیسه‌هاء عفونت‌های زخم 
ناشی از گاز گرفتگی, 
عفونت‌های اوروژنیتال» 
باکتریمی) 


پاستورلا داگماتییس عفونت‌های زخم ناشی از گاز نادر 


(د69«۵ ۶)_ گرفتگی 
پاستور لا عفونت‌های زخم ناشی از گاز نادر 
استوماتیس..... گرفتگی 


(107۵1۲۵ک .) 


و تخمیر کننده هستند (شکا ۲۱۲۴) که معمولا بصورت 
کامنسال در اوروفارنکس حیوانات سالم یافت می‌شوند. 
اغلب عفونت‌های انسانی ناشی از تماس با حیوانات است 
(گزش حیوانات. خراش‌ها و غذاهای مشسترک). پاستورلا 
مولتوسیدا (شایع‌ترین ایزوله) و پاستورلا کنیس پاتوژن‌های 
شکل معمول از بیماری گزارش می‌شسود: (۱) لنفادنیت 
(وذان1۳۵۳۸) و سلولیت (:ذاناللاع)) موضعی که 
پس از گاز گرفتگی یا خراش حیوان روی می‌دهد (پاستورلا 
مولتوسیدا هنگام تماس با گربه‌ها و سگ‌هاء پاستورلا 
کنیس هنگام تماس با سگ‌ها)» (۲) سماری ریوی مزمن 
(0عهعز0 ماه ۴ن۵ ۳۵۲۱ ) و وخیم در بیماران مبتالا به 
نقص عملکرد ریوی زمینه‌ای (که احتمالا با کلونیزاسیون باکتری 
در اوروفارنکس به دنبال اسپیراسیون ترشحات دهانی مرتبط 
می‌باشد » و (۲) عفونت سیستمیک (100109 ۱5۱۱۵۵۱ 
در سماران دجار نقص سیستم ایمنی بویژه در افراد دارای 
بیماری کبدی زمینه‌ای. تولید کپسول پلی‌ساکاریدی متشکل 
از اسید هیالورونیک (۸۰:۵ »نله 13)؛ یک فاکتور 
ویرولانس مهم در سویه‌های عامل بیماریهای حیوانی است 


وه ترچ ۳ 
نکروزان ناشی از پاستورلا مولتوسیدا را توصیف نمود. یک مرد, 
۸ ساله سابقه‌ای از نارسایی مزمن کلیوی» آرتریت نقرسی و , 
سندروم کوشینگ داشت و با استروئیدها درمان می‌شد. در ! 
هنگام پذیرش در بیمارستان, دست چپ او اریتماتوز. گرم وا 
حساس بود و ماکول‌های قرمز - بنفش بر روی سطح ی 
مشاهده می‌شد. در طی ۲ روزء تاول ایجاد شد و سریعا به 
بازوی چپ, ماهیچه ساق پای چپ و پای راست گسترش 

یافت و بیمار علایم سیستمیک از قبیل از شوک و خونریزی 
گوارشی را نشان می‌داد. کشت خون جمع‌آوری شده در هنگام 
پذیرش بیمار از نظر وجود پاستورلا مولتوسیدا مثبت بود. 
علیرغم درمان آنتی بیوتیکی وسیع و جراحی. ضایعات سریعا 
پیشرفت نموده و سرانجام فرد بیمار فوت کرد. یک تاریخچه 
دقیق در هنگام پذیرش, مشخص نمود که بیمار به سگ اهلی : 
خود اجازه لیسیدن زخم بازش را داده است» که احتمالا مخزن ‏ 
باکتری بوده است و درمان با استروئید. به ارگانیسم اجازه داده 
است تا به زخم تهاجم نموده و سریعا به بافت‌ها انتشار یابد. 


و احتمالا در عفونت‌های انسانی با اهمیت می‌باشد (مورد 
بالینی ۲۱-۳) 

پاستورلا مولتوسیا بر روی محیطهای شکلات آگار 
و بلاد آگار بخوبی رشد می‌کند ولی بر روی مک کانکی 
آگار و سایر محیطهای انتخابی و معمول برای باسیل‌های 
گرم منفی به صورت ضعیف رشد می‌نمای د. بعد از یک 
شبانه روز انکوباسیون در محیط بللاد آگاره کلونی‌های 


شکل ۱-۳ ۲. پاستور لامولتوسیدا در نمونه تنقسی بیمار مبتلا به 


پنومونی (فلش). 


کره‌ای (00۱0۳165 «عنانا۳)» در نتیجه داشتن کیسول 
پلی‌ساکاریدی. همراه با ببوی کیکی(0007 بجادد۲۲) 
مشخص به دلیل تولید اندول (130016)» ایجاد می‌شوند. 
پاستورلا مولتوسیدا به آنتی بیوتیک‌های گوناگونی حساس 
است. پنی‌سیلین (۳۰0:»1110) داروی انتخابی (00:66)) 
است. سفالوسپورین‌های وسیع الطی ف. ماکرولیدها, 
تتراس‌ایکلین‌ها یا فلوروکینولون‌ها به عنسوان جایگزین 
قابل استفاده هستند. پنی‌سیلین‌های نیمه صناعی (مثلا 
آگزاسیلین» سفالوسپورین‌های تسل اول و آمینوگلیکوزیده 
فعلیت ضعیفی بر علیه پاستورلا مولتوسیدا دارند 


مطالعه موردی و سوال‌ها 

یک مرد ۷۸ ساله که در خاله سالمندان بستری بود در 
هنگام بیدار شسدن» سر درد شدید و سفتی گردن داشت. به 
دلیل اینکه او تب بالا و علایم مننژیت داشست. کارکنان 
خانه سالمندان او را به اورژانس منتقل کردند. نمونه 
مایع مغزی نخاعی (05۳) کدر بود. آنالیز ۳ وجود 
۰ گلبول س‌فید خونی در هر میلی متسر مکعب ٩۵(‏ 
درصد نوتروفیل‌های چند هسته‌ای» غلظت پروتلین 
| ۷۵ 08/01 و غلظت گلوکز ۲۰ ۱2/01 را آشکار ساخت. در رنگ 
| آمیزی گرم باسیل‌های گرم منفی کوچک مشاهده‌شدو کشت 
| 5۴ و خون از نظر وجود هموفیلوس آنفلوانزا مثبت بودند. 
۱ اپیدمیولوژی منتژیت هموفیل وس آنفلوانزا را توضیح 
دهد و آن را با اپیدمیول_وژی مننژیت ناشی از 
پتوموکوکوس و مننگوکوک مقایسه کنید؟ 

۱ ۲ بیولوژی سویه‌هایی از هموفیلوس آنفلوانزا که احتمالا 


۱ مننژیت ناشی از هموفیلو سآنفلوآنزا از زمان معرفی 
| واکسن کونژوگه هموفیلو سآفلوانزا تیپ 0 نسبتا 
تاشایع است. بیماری هنوز در کودکان غیرواکسینه و به 
میزان کمتر در بالغین مسن که سطح ایمنی‌شان کاهش 
باقته, مشاهده می‌ش‌ود. امروزه بطور شایعی. بیماری 
هموفیلوس آنفلوآنزا توسط سویه‌های غیرقابل تیپبندی 
و قادرند به سیسستم عصبی مرکزی بعد از تروما (برای 
مثال, آسیب سر بعد از یک تصادف ماشین) تهاجم 
نمایند. منتژیت ناشی از استرپتوکوکوس پنومونیه و 
نایسریا منتژیتیدیس غالبا در افراد بسیار جوان يا مسن 
مشاهده می‌شود. اگرچه بیماری در تمام سنین گزارش 
می‌شود. برخلاف هموفیلوس آنقلونز؛ واکسیناسیون 
در کنترل این عفونت‌ها موفقیت کمتری داشته است. 


فصل ۲۱. هموفیلوس و باکتریبای وبسته ۳۷۲۳ 


عامل بیماری این فرد است را با سویه‌هایی که از لحاظ 
تاربخی عامل بیماری‌های کودکان بوده‌انده مقایسه 
نمایید (قبل از واکسیناسیون)؟ 

۳ سایر بیماری‌های این ارگانیسم ر 
گونه‌های از هموفيل وس که باعث ایجاد بیماری 
می‌شسوند را نام ببرید و این گونه‌ها عامل چه 
بیماری‌هایی می‌باشند؟ 

۴ چرا جهت جداسازی هموفیلوس به محیط شکلات , 
آگار نیاز داریم؟ ۱ 

۵ کدام بیماری‌ها توسط اگرگاتی باکتر اکتینومایستم 
کومیتان س ایجاد می‌شسوند؟ مخزن اين ارگانیسم , 


| نام ببرید؟ سایر 


سینت ؟ 


۶ کدام بیماری‌ها توسط پاستورلا مولتوسیدا ایجاد, 


می‌شوند؟ مخزن این ار گانيسچ چیست؟ 


۲. این سویه هموفیلوس آنفلوآنزا به احتمال زیاد یک | 
سویه غیرقابل تیپ‌بندی است (برخلاف سوید‌های | 
هموفیلوس آنفلوآنزا تیپ 0 که قبل از معرقی واکسن,» , 
سبب ایجاد بیماری در اطفال می‌شدند). 

۲ سویه‌های غیرقابل تیپبندی هموفیل و سآنفلوآن ‏ 
معمولا با سینوزیت اووتیت؛ و بیماری برونکوپولموتاری , 
ارتباط دارند. دو بیماری قبلی در افراد سالم مشاهده | 
می‌شوند. در حالیکه بیماری آخر بطور شایعی در , 
بیماران مبتلا به بیماری زمینه‌ای مزمن ریوی مشاهده 
می‌گردد. سایر گونه‌های هموفیلوس که با بیماری . 
بالینی ارتباط دارند شامل هموفیلوس اجیپتیوس . 
(کونژیکتیویت» تب پورپوریک برزیلی (0ا872 ۱ 
۲ ۳۲۴۲۱ هموفیلوس دوکرتی (شانکروئید) ! 
و هموفيل وس آفروفیلوس (اندو کاردیت) می‌باشند. ۱ 


۳۴ بخش باکتری‌شناسی 


۳ هموفیلو سآننژ چهت رشد به هسم (فاکتور 01 ۵ اکرکاتیبکترکتینومایستم کومیتانس یک پاتوژن 

| و۷۸۲ (فاکتور ۷) نیاز دارد. اگرچه هر دو در مهم عامل پریودنتیت» و به میزان کمترء اندوکاردیت , 
محیط حاوی خون وجود دارند بلادآگار گوس فند تحت حاد باکتریایی است. این ارگانیسم ساکن طبیعی 

۱ (بطور شایعی در ایالات متحده استفاده می‌شود) اوروفارنکس انسان می‌باشد. 

| باید حرارت ببیند تا مهارکننده‌های فاکتور ۷ تخریب ‏ ۶ پاستورلا مولتوسیدا با گازگرفتگی حیوانات (تشدید: 

| شون این آگر ارت دیده (شسکلات آار) برای بیماریهای مزمن تنفسی) و عفونت‌های سیستمیک | 

رشسد همفلوس لوا استفاهمی‌شود برض در بیماران دچار تقص سیستم ایمنی (به ویژه بیماران | 

| گونه‌های دیگر هموفیلوس (برای مثال, هموفیلوس مبتلا به بیماری کبدی) ارتباط دارد. این ارگانیسم 

۱ دوکرنی هموفيل وس آفروفیلوس) به فاکتور ۷ پخشی از فلسور نرمال دهان سگ‌ها و گربهها 
نیاز ندارند و در بلادآگار گوسفند رشد خواهند کرد. می‌باشد. 


این فصل بزرگترین خان-واده باکتری‌های مهم از نظر 
پزشکی در بین گرم مثبت‌ها و هم در بین گرم منفی‌ها را 
در برمی‌گيرد. این مجموعه ناهمگون از ارگانیسم‌ها عملا 
مسئول همه انواع عفونت‌هایی می‌باشند که در یک تجربه 

بالینی دیده می‌شوند. 

۱ بسیاری از اعضاء انتروباکتریاسیه بخشی از جمعیت 
باکتری‌های نرمال می‌باشند که بدن انسان را کلونیزه 
می‌نمایند. سه مثال از ارگانیسم‌هایی که در افراد سالم 
قلور نرمال می‌باشند و یک مثال از بیماری ایجاد شونده 
به وسیله هر ارگانیسم بزتید؟ 

۲ برخی از انتروباکتریاسیه‌ها به طور نرمال در حیوانات 
وجود دارند ولی زمانی که با انسان مواجه می‌شوند 
سبب بیماری می گردند. چه شرایطی باعث ایجاد بیماری 
توسط هر کدام از آتها می‌شود؟ 

۳ برخی از انترباکتریاسیه‌ها پاتوژن‌های اجباری انسان 
هستند. دو مثال از آتها و بیماری ناشی از آنان بزنید؟ 


خلاصه‌ها. ارخکاتیسم‌های مهم از تطا بای 


پاسخ‌ها 


۱اشریشیاکلی-پریتونیت؛ قسمتی از فلور روده است که 
به دنبال سوراخ شسدن روده وارد پرده صفاقی می‌گردد. 
کلبسیلا پنومونیه-پنومونی؛ اوروفارنک س را کلونیزه 
می‌کند. آسپیراسیون ترشحات دهانی سبب ایجاد بیماری 
می‌شوند. پروتلوس میرابیلیس- عفونت مجرای ادراری؛ 
توسط مهاجرت از کولون وارد مجرای پیشابراه می‌گردد. 
سپس وارد مثانه می‌شود و در آنجا ارگانیسم‌ها می‌توانند 
تکثیر پیدا کنند. 
۲.سالمونلا- گاس‌تروانتریت؛ قسمتی از فلور مدفوعی 
جوجه‌ها است. اشریشیاکلی 0157- گاستروانتریت؛ 
قسمتی از فلور مدفوع گاو می‌باشد. یرسینیا پستیس 7 
طاعون؛ جوندگان را کلونیزه می‌کند و به وسیله گزش 
کک به انسان انتشار می‌یابد. 
۳ سالمونلا سروتایپ تایفیستب تیفوئید؛ شیگلا دیسانتری- 
گاستروانتریت. 


ایجادکننده گاستروانتریت معمولا از 


اشر بشیا کلی سوماتیک 0 خارجی؛ هسته پلی 
کلمات کلیدی ساکاریدی (آنتی‌ژن مشترک) و لیپید خارج کسب می‌شوند. 
گاستروانتریت ,8۳86 5۲864 ,عوبو ۸ (اندوتوکسین) تشکیل شده است. 

ه بیماریزایی - به کادر ۲۲-۲ و جدول بیماری‌ها 


0تفظ مات مننژیت نوزادی» عفونت 
مجرای ادراری. 
اپیدمیولوژی 
بیولوژی و بیماریزایی 
۰ باسیل‌های گرم منفقی بی‌هوازی 
اختیاری هستند. 
و تخمیر کننده؛ اکسیداز منفی است. 


روده‌ای اتنقا: 


ه شایع‌ترین باسیل‌های گرم منفی 
هوازی موجود در مجرای معدی 


اغلب عفونت‌ها درون‌زا (فلور میکروبی 
خود بیمار) هستند اگرچه سویه‌های 


ه حداقل پنج گروه بیماری زا مختلف 
ایحادکننده گاستروانتریت وجود دارند 
که شامل: 

۸6 آشریشیاکلی انترواگرگیتی؛ 
0 آاشریشیا کلی انترواینویسیو؛ 
6 اشریشیا کلی انتروپاتوژنیک؛ 
6 اشریشیاکلیانتروتو کسیژنیک؛ 


۶ بخش؛ . باکتری‌شناسی 


6 اشریشیاکلی تولیدکننده 
توکسین شیگا, 

» اغلب باعث ایجاد بیماری‌ها در 
کشسورهای در حال توسعهمی‌گردد 
اگرچه ۹150 یک عامل ملم 
ایجادکننده کولی.ت همولوژیک و 
سندروم آورمی همولیتیک در ایالات 
متحده آمریکا است. 

۰ بیماری خارج روده‌ای شامل باکتریمی, 
منتژیت نوزادی» عفونت‌های مجرای 

ادراری و عفونت‌های درون شسکمی 


تک 


تسحص 

ه ارگانیسم‌ها به سرعت روی اغلب 
محیطهای کشت رشد می‌کنند. 

» ۷۸۸5 مولتی پلکس روده‌ای 
بعنوان استاندارد طلایی تشخیصی در 
نظر گرفته می‌شود. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

» پاتوژن‌ه ای روده‌ای به صورت 
علامت‌دار درمان می‌شوند مگر اینکه 
بیماری منتشر رخ دهد. 

ه درمان آنتی‌بیوتیکی تست‌های تعیین 
حساسیت در محیط آزمایشگاه 
پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها به 
وسیله بتالاکتامازهای وسیع‌الطیف 
(ماظ۴۶۵) واسطه‌گری می‌گردد. 

» روش‌های کنترل عفونت مناسب برای 
کاهش خطر عفونت‌های اکتسابی از 
بیمارستان (مانند ایجاد محدودیت در 
استفاده از آنتی‌بیوتیک‌هاء خودداری 
از استفاده غیر ضروری از کتترهای 
مجرای ادراری) استفاده می‌شوند. 

حفظ استانداردهای بهداشتی بالا 
جهت کاهش تماس با سویه‌های 
ایجادکننده گاستروانتریت باید انحام 
شود. 

» پخت صحیح محصولات گاو به 


منظور کاهش خطر عفونت‌های 


0 باید انجام شود. 


سالمونلا 
کلمات کلیدی 


گاستروانتریت» تنب روده‌ای» درمان 


آنتی‌بیوتیکی. 


بیولوژی و بیماریزابی 

باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی 
اختیاری هستند. 

ه تخمیرکننده» اکسیداز منفی است. 

لیپوپلی‌ساکارید از پلی‌س‌اکارید 
سوماتیک 0 خارجیء هسته 
پلی‌ساکاریدی (آنتی‌ژن مشترک) و 
لیپید ۸ (اندوتوکسین) تشکیل شده 
است. 

ه بیش از ۲۵۰۰ سروتایپ 0 شتاسایی 
شده است. 

ه بیماریزایی - به کادر ۲۲-۲ مراجعه 
نمایید؛ در برایر اسیدهای موجود در 
وزیکول‌های فاگوسیته کننده تحمل 
از خود نشان می‌دهد. 

ه در ماکروفاژها می‌توان د زنده باقی 
مان‌ده و از روده به جایگاه‌های دیگر 
بدن گسترش پیدا نماید. 


اپیدمیولوژی 

ه اغلب عفونت‌ها از طریسق خوردن 
محصولات غذایی آلوده (ماکیان, 
تخم‌مرغ‌ه | و محصولات لبنی 
شایع‌ترین منابع عفونت هستند) 
کسب می‌شوند. 

ه گسترش مستقیم مدفوعی - دهانی 
در بچه‌ها رخ می‌دهد. 

ه سالمونلا تایفی و سالمونلا پارانایغی 
پاتوژن‌های انسانی مطلق هستند 
(مخازن دیگر وجود ندارند)؛ این 
عفونت‌ها از فردی به فرد دیگر منتقل 
می‌شوند. کلونیزاسیون طولانی مدت 


فاقد علامت معمولا اتفاق می‌افند. 

ه افراد در خطر عفونت شامل کسانی 
فستته که ماگیان با شهاک 
به طور نامناسب پخته شده‌اند مصرف 
می‌کنند. بیماران سطوح اسید معدی 
کاهمش يافته و بیماران دارای ضعف 

ه عفونت‌ها در سراسر چهان به ویژه در 

تفای مسا رخ می دهد 


نیماری‌ها 

* بیماری‌ها: انتریت (تب. تههوع. استفراغ؛ 
اس‌هال خونی و غیر خونی, دردهای 
شکمی)؛ تب روده‌ای (تب تیفوئیدی: 
تب پاراتایفوئید)» باکتریمی (اغلب 
به دلیل سالمونلا سروتایپ تایفی؛ 
سالمونلاسروتایپ پاراتایفی» سالمونلا 
سروتایپ کلراسوئیس)؛ کلونیزاسیون 
بدون علامت (عمدتاً توسط سالمونلا 
تایفی و سالمونلا پاراتایفی). 


ن حر ل‌ 

و جداسازی از نمونه‌های مدفوعی نیاز 
به استفاده از محیطهای انتخایی دارد. 

» ۱۷۸۵۲5 مولتی پلککس توده‌ای به 
عنوان استاندارد طلایی تشخیصی در 
نظر گرفته می‌شود. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه درمان آنتی‌بیوتیکی برای انتریت 
توصیه نمی‌شود زیرا این ممکن 
است پاعت طولانی مدت شدن دوره 
بیماری گردد. 

و عفونت‌های ناشی از سالمونلا تایفی 
و سالمونلا پاراتایفی یا عفونت‌های 
منتشسر ناشی از دیگر ار گانيسم‌ها 
باید با آنتی‌بیوتیک موثر (توسسط 
تست‌های تعیینن آنتی‌بیوتیکی در 
آزمایشگاه انتخاب شده‌اند)؛ درمان 
شسوند. فلوروکینولون‌ه | (مانند 
سیپروفلوکساسین)» کلرامفنی کل 


تری‌متوپریم سولفامتوکس‌ازول یا 
سفالوسپورین‌های وسیع‌الطیف ممکن 
است استفاده شوند. 

» آغلب عفونت‌ها از طریق تهیه مناسب 
ماکان و تخم‌مرغ‌ها (کاملا پختد 
شده) و جلوگیری از آلودگی سایر 
غذاها با محصولات خام ماکیان 
می‌توانند کنترل شوند. 

» ناقلین سالمونلا تایفی و سالمونلا 
پاراتایفی باید شناسایی و درمان شوند. 

» واکسیناسیون علیه سالمونلا تایفی 
می‌تواند خطر بیماری برای مسافران 
سقرکننده به مناطق اندمیک بیماری 
ر کاهش دهد. 

شیگلا 


گاستروانتریت» دیسانتری» توکسین 
شیگا. 


سولوری و بیماریزابی 

۰ باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی 
اختیاری هستند. 

و تخمیر کننده؛ اکسیداز منفی است. 

ه لیپوپلی‌ساکارید از پلی‌ساکارید 
سوماتیک 0 خارجی. هسته 
پلی‌ساکاریدی (آنتی‌ژن مشترک) ولیید 
۸ (اندوتو کسین) تشکیل شده است. 

۰ چهار گونه شناسایی شده است؛ شیگلا 
در کشورهای توسعه بافته است؟ 
شیگلا فلکسنری عامل عفونت‌ها 
در کشورهای در حال توسعه است؛ 
عفونت‌های شدید بوده و شسیگلا 
بوئیدی معمولا جدا نمی‌شود. 

3 بیماریزایی به کادر ازسز را مراجعه 
نمایید؛ اگزوتوکسین (توکسین شیگاا 
توسط شیگلا دیسانتری تولید شده و 
سنتز پروتئین را مختل کرده و سبب 


اپیدمولوژی 

ه انسان‌ها تنها مخزن این باکتری‌ها 
هستند. 

ه بیماری از فردی به فرد دیگر از مسیر 
مدفوعی - دهانی گسترش می‌یابد. 

ه بیماران در بالاترین خطر بیماری 
بچه‌های کم سن و سال نگهداری 
شونده در مراک ز مراقبت ویزه, 
مهد کودک‌ها و مراکز بازداشت؛ خواهر 
و برادر و والاین بچه‌های آلوده و 
مردان همجنس‌باز هستند. 

و تعداد تسا کمی ارگانیسم می‌تواند 
ایجاد بیماری کند (بسیار عفونی 

ه بیماری در سراسر جهان بدون بروز 
فصلی اتفاق می‌افتد (انتقال فرد به 
فرد با میزان تلقیح کم ایجاد می‌شود). 


بیماری‌ها 

ه بیماری - شایع‌ترین فرم بیماری 
گاسترونتریت (شیکلوز) است. اسهال 
آبکی اولیه در طی ۱ تا ۲ روز به 
سمت دردهای شکمی و زودپیچ پیش 
می‌رود (همراه یا بدون مدفوع خونی)» 
فرم شدید بیماری توسط شیگلا 
دیسانتری (دیسانتری باکتریایی) 
ایجاد می‌گردد؛ ناقل بدون علامت 
تعداد کمی از بیماران به وجود می‌آید 
(مخزنی برای عفونت‌های آینده 


ه برای جداسازی از نمونه‌های مدفوعی نیاز 
به استفاده از محیطهای انتخابی است. 

ه :۱۷۸۸۲ مولتی پلکس روده‌ای بعنوان 
روش استاندارد طلایی تشخیصی در 
نظر گر فته شده است. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه درمان آنتی‌بیوتیکی دوره بیماری 
علامت‌دار و دفع مدفوعیباکتری را 
وتان مر تدای 

و درمان باید بر اساس نتیجه تست‌های 


فصل ۲۲. انتروباکتریاسیه ۳۷۷ 


تعیین حساسیت در آزمایشگاه به کار 
برده شود. 

درمان تجربی می‌توان با فلوروکینولون 
یا تری متوپریم سولفامتوکسازول آغاز 
شود 

ه راهکاره‌ای کنترل عفونت مناسب 
بای د برای جلوگیری از گس‌ترش 
ارگانیسم به کار گرفته شود که شامل 
شستشوی دست و دور ریختن صحیح 
لباس‌های آلوده است. 


پر سینیا 

کلمات کلیدی 

طاعون خیارکی» طاعون پنومونی» 
گاستروانتریت» سپسیس ترانسفیوژن. 


بیولوژی و سماریزایی 

باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی 
اختیاری هستند. 

و تخمیرکننده؛ اکسیداز منفی است. 

ه لیوپلی-._اکارید از پلی‌ساکارید 
تسوماتیکگ ۵ کارضی» .هسته 
پلی‌ساکاریدی (آنتی‌ژن مشترک) و لیبید 
۸ (اندوتوکسین) تشکیل شده است. 


ه یرسینیا پستیس با کپسول پروتئینی 


پوشیده است. 
و برخضی گونه‌ها (مانند بر شتا 
اتروکویتیکا| ‏ می‌توانشد ‏ در 


دماهای سرد رشد نمایند (مقلا 
می‌تواند به میزان زیاد در غذای 
آلوده قرار گرفته در یخچال يا 
محصولات خون رشد نماید). 

بیماریزایی - به جدول ۲۲-۲ مراجعه 
نمایید؛ کپسول روی یرسینیاپستیس 
ضد فاگوسیته شدن اسست؛ یرسینیا 
پستیس به کشتار سرم مقاوم است؛ 
یرسینیا دارای ژن‌هایی برای اتصال, 
فعالیت سایتوتوکسیک» مهار مههاجرت 
فاگوسیت‌کننده‌ها و بلعیده شدن و 
مهار مهاجرت پلاکت می‌باشد. 


حلاصه‌ها 


اپیدمیولوژی 

ه رسینیا پستیس یک عفونت زئونوز 
القنتخاة انسن‌ها میزبان تصادفی 
موش‌هاء سنجاب‌ها, خرگوش‌ها و9 
حیوانات اهلی هستند. 

بیماری به وسیله نیش زدن‌های مگس 
یا تماس مستقیم با بافت‌های آلوده با 
از فردی به فرد دیگر از طریق تنفس 
آئروسل‌های عفونی از بیمار مبتلا 
به بیماری تنفسی گسترش می‌یابد. 

ه سایر عفونت‌های یرسینیا از طریق 
تماس با محصولات غذایی آلوده 
یامحصولات خونی (یرسینیا 
تروکولیتیکا) گسترش می‌ببند. 

ه کلونیزاسیون با سایر گونه‌های یرسینیا 
می‌تواند اتفاق بیافتد. 

بیماری‌ها 

ه برسینیا پستیس سبب ایجاد طاعون 
خیارکی (شای‌ترین» و طاعون تنفسی 


خانواده انتروباکتریاسیه بزرگترین» هتروجنوس‌ترین 


رخائیسم‌های مهم از نظر بالیتی 


می‌شسود که هر دو دارای میزان مرگ 
و میر بالایی هس تند. سایر گونه‌های 
برسینیا سبب ایجاد کاس ترونتریت 
(اسسهال آبکی حاد یا اسهال مزسن) و 
سپسیس مرتبط با انتقال خون می‌شوند. 
بیماری روده‌ای در بچه‌ها ممکن است 
با بزرگ شدن غدد لنفاوی مزانتریک 
خود را نشان دهد و علائمی شبیه به 
آپاندیسیت حلد نشان دهد. 

تشک - ‌‌ 

و ارگانیسم‌ها روی اغلب محیطهای 
کشت رشد می‌کنند. نگهداری 
طولانی‌مدت در دمای ۴ درجه 
سانتی گراد می‌تواند به طور انتخابی 
جداسازی را افزايش دهد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
و عفونت‌های ناشی از یرسینیا پستیس 
با استرپتومایسین درمان می‌شوند؛ 


موارد باکتریمی‌ها» بیث بیسیر 


تتراس‌ایکلین‌ها, کلرامفنی کل یا 
تری‌متوپریم سولفامتو کس‌زول به 
عنوان درمان جایگزین می‌توانند 
تجویز شوند. 


ه عفونت‌های روده‌ای ناشی از 


سار گونه‌های پرسینیا معوولا 
خود محدود شونده هستند, اگر 
درم ان آنتی‌پیوتیکی مورد اسستفاده 
قرار گیرد اغلب ارگانیسم‌ها به 
سفالوسپورین‌های وسیع‌الطیف, 
آمینو گلیکوزیدها. ‏ کلرامفنی کل, 
تتراس‌ایکلین‌ها و تری‌متوپریم 
سولفامتوکسازول حساس هستند. 


و طاعون از طریق کاهش جمعیت 


جوندگان و واکسیناسیون جمعیت 
افراد در خطر کنترل می‌شود. 


ه سایر عفونت‌های پرسینیا از طریق 


تهیه صحیح محصولات غذایی 
کنترل می‌شوند. 


بیشتر از ۷۰ درصد عفونت‌های مجرای 


مجموعه از باسیل گرم منفی با اهمیت از نظر پزشکی 
هستند. بیش از ۵۰ جنس و ۱۰۰ گونه و زیر گونه شسرح 
داده شده است (جدول ۲۲-۱). این جنس‌ها بر اساس 
خصوصیات بیوشیمیایی» ساختار آنتی ژنی. و آنالیز ملکولی 
ژنوم‌های آنها به وسیله تولی‌یابی ژن و ترکیب پروتئین به 
وسیله اسپکترومتری جرمی طبقه بندی می‌شوند. علی رغم 
پیچیدگی این خانواده» اغلب عفونت‌های انسانی به وسیله 
تعیال شسبقا کمی از جنس‌ها و گونه‌ها ایجاد می‌شوند (کادر 
۲۲-۱). 

انتروباکتریاسیه‌ها ارگانیسم‌هایی در همه جا حاضر 
هستند که در تمام جهان در خاک» آب و سبزیجات یافت 
می‌شوند و به عنوان قسمتی از فلور روده‌ای نرمال بیشتر 
حیوانات از جمله انسان‌ها محسوب می‌شوند. این باکتری‌ها 
بیماری‌های مختلفی را در انسان شامل یک سوم از تمام 


دراری رتش 9 پسسرق ر اکن روده‌ای 9 ایحاد 


هی مهم اد نظر پز زشکی 


۰ سیترب کت فروندی, میتروی کترکوزری 

ه انتروباکتر کلوآکه 

ه اشریشیاکلی 

ه کلسیلا پنومنیه. کلبسیلا اکسی توکا 

مورگانلا مورگانی 

و پروتلوس میرابیلیس 

و سالمونلا سروتایپ تایفی, سروتایپ‌های غیرتیفوئیدی سالمونلا 

ه سراشیا مارسسنس 

ه شیگلا سونئی. شیگلا فلکسنری 

ه برسینیا پستیس» یرسینا انتروکولیتی‌کاء یرسینیا 
پسودوتوبرکلوزیس 


فصل ۲۲. انتروباکتریاسیه ۳۷۹ 


جدول ۳۲۰۰۱. انتزویاکترباسیه‌های مهو 


ارگانیسم 
اشریشیاکلی 
و ۱02 


سالمونلا انتریکا 

(6۳۱۲6۲:6۵ ۵0۲۱۵6 50/۱) 
سالمونلا تایفی 

(۲۱۲۲ 5627«(0۳۵]12) 
سالمونلاپاراتیفی 
(تطججادتد۳ ما0۱ «6۵1) 
سالمونلا کلراسوئیس 

(ک 02۳۵5 5۵17(۱0۳۵1۵) 
سالمونلا تایفی‌موریوم 
(اتساتطو] واآع6۵1«0) 
(کنلتاتعاص وااهم«ه«۵ک) 
شیگلا دیسانتری 

(عه: ۳16 کب هو :57) 

‌ یگلا 13 5 ۰ ی 

( 9۳ هو ب51) 

شیگللا بوئیدی 

(زذبچهه عااعع:81) 

شیگلا سونثی 

)51:: 911 >۵7۳۶( 

یرسینیا پستیس 

(کذادهو ۲2۳::۳:۵) 

یرسینیا انترو کولیتیکا 

(۱68 6۳۱۵۲۵6۵ ۳5:0۵ع۲) 


یرسینیا پسودوتوبرکلوزیس 
(دد 240102۳4 عوم ۱۳۱۵ ۳۲ع۲) 


۱۴۱۵۲۸۵۶( ]2و 61) 


کلبسیلا او کسی‌توکا 
(035:۲۵66 95۶616 1) 


ريشه تاریخی "۳ 
6501۵۳6۵ پس از ۳۵۵۲۲ نامگذاری شد؛ زا نام آن از کولون گرفته شده است. 


۵ », پس از «مصاه؟_نامگذاری شد؛ 6016۲02 به معنی معده؛ وابسته به معده. 
نامر نام آن از تایفوئید گرفته شده است؛ بیماری ناشی از آن تب تیفوئید است. 
ز« هل عفونت شبه تیفوئید ایجاد می‌کند. 


0 به معنی وبا؛ ۵ به معنی خوک؛ وبای خوک. 
راو نام آن از تیفوئید گرفته شده است؛ 7/1010 به معنی موش؛ 71:17( تیفوئید 
قواشی: 


دتعاصه به معنی معده؛ 15 به معنی التهاب. 


11 پس از «عنط5 نامگذاری شد؛ 5071/0710( به معنی اسهال خونی. 
1676۳ پس از 166۲ نامگذاری شد. 

0۵ پس از 300 نامگذاری شد. 

تعصعم؟» پس از ۹0806 نامگذاری شد. 

۵ پس از ۷675 نامگذاری شد؛ ۴۵6/۶ به معنی طاعون. 
6 به معنی روده و کولون 

۶ به معنی تورم کوچک؛ 5ْ561/001/06۳6://05 به معنی تورم کاذب. 
0 پس از 605[ نامگذاری گردید؛ :7:67:07 به معنی التهاب ریه‌ها. 


۸5 به معنی آسید؛ 0/05/ به معنی تولیدکننده؛ تولید کننده اسید (به خصوصیات بیوشیمیایی 
اشاره دارد). 


۳ بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 


جدول اتترویاکتریاسته‌های مهم (ه 


پروتلوس میرابیلیس 
۱0 


سیتروباکتری فروندی 
(زوعتز واعهط9ا6۳۵) 


سیتروباکتر کوزری 
( ۱۵56۳ 60۳09616۳) 


انتروباکتر آتروژنز 
( 02۲۵096165 ۵3۵616۲ 5:۱۵۲) 


نتروباکتر کلوآکه 


)1/6۳۵۵6۱2۲ 6100622( 


)6۵۲۲ ۵۲ 7۱۵۲ 6566۳5( 


گونه‌های شسیگلاه پرسینیا پستیس) هميشه همراه با ایجاد 
بیماری انسانی می‌باشند» در حالیکه برخی دیگر (مانند 
اشریشیاکلی, کلبسیلا پنومونیه. پروتتوس میرابیلیس) به 
عنوان اعضاء فلور طبیعی نرمال می‌باش‌ند که می‌توانند 
عفونت‌های فرصت‌طلب (کمه‌ناعع]۱۸ ءناکنوبمعع0) 
هستند که به عنوان ارگانیسم‌های کومنسال بوده و تنها 
هنگامی بیماریزا می‌شسوند که ژن‌های بیماریزایی موجود 
بسرروی پلاس‌میدهاء باکتریوفاژها یا جزایر پاتوژنیسیته 
(مانند اشریشیاکلی) را به دست آوردند. عفونت‌های ناشی 
از انتروباکتریاسیه یا از منبع حیوانی (مثلا بیشتر گونه‌های 
سالمونلا و گونه‌های یرسینیا) یا از ناقلین انسانی (مثلا 
گونه‌های شیگلا و سالمونلا تایفی) یا از طریق انتشار درونی 
ارگانیسم‌ها در بیماران حساس (مثلا اشریشیاکلی می‌تواند 
به دنبال سوراخ شدن روده از روده به حفره صفاقی انتشار 


ویژگی‌های عمومی 


فیزیولوژی و ساختار 

اعضاء خانوادهانتروباکتریاسیه باسیل‌های گرم منفی 
فاقد اسپور با اندازه متوسط (۰/۳ تا ۱ میکرومتر عرض و ۱ 
تا ۶ میکرومتر طول) می‌باشند (شکل ۲۲-۱. آن‌ها دارای 


۵ به این معنی که می‌تواند ببه خوبی خودش را به اشکال ی تغییر دهد؛ 
7۳۵/5 به معنی متعجب‌کننده؛ اشاره به اشکال کلونی در شکل‌های مختلف دارد. 


۶ به معنی روده؛ 600/0۳ به معنی باسیل؛ باسیل استفاده کننده از سیترات؛ 7610701 
پس از ۳۲6۵۳0 نامگذاری شد. 


71 پس از 056 نامگذاری شد. 


7 به معنی روده؛ 020167 به معنی باسیل کوچک؛ ۸6705 به معنی هوا؛؟ 92765 به 
معنی تولیدکننده؛ باسیل روده‌ای کوچک که گاز تولید می‌کند. 


6 به معنی فاضلاب؛ در ابتدا از فاضلاب جدا شده است. 


10 پس از ۹۵7724 نامگذاری شد؛ 00۳6۵56675 به معنی ضعیف بودن است؛ به 
معنی کنار گذاشتن؛ در ابتدا اعتقاد بر این بود که بیماریزا نیست 


یک آنتی ژن مشسترک (آنتی ژن مشترک انتر وباکتر یال 
(مونام ممصصم ۱۵۲۵1 ۳۵۱۵۲۵۵۵)) هس‌تند. تمام 
اعضاء می‌توانند در شرایط هوازی یا بی‌هوازی اختیاری 
(بی‌هوازی اختیاری) روی انواعی از محیطهای غیر انتخابی 
(مانند بلاد آگار) و انتخابی (مانتد مک کانکی آگار) رزشد 
کنند. از ویژگی‌های دیگر انتروباکتریاسیه می‌توان به 
نیازهای غذایی ساده. تخمیر گلوکز. احیاء نیترات کاتالاز 
مثبت (۳۵5[/۷6 0۵1۵1256)) و اکسیداز منفی (00256 
۶ اشاره کرد. فقدان فعالیت سیتو کروم اکسیداز به 
عنوان یک ویژگی با اهمیت می‌تواند به عنوان یک تست 


نک 


شکل ۲۲-۱ ی اد سالموتلا تایفی از نمونه کشت 
خون مثبت. به شدت رنگ در دو انتهای باکتری توجه کنید. این 
رنگ شدن بصورت دو قطبی از ویژگی انتروباکتریاسه است. 


ساده و سریع در تشخیص انتروباکتریاسه از دیگر باسیل‌های 
گرم منفی تخمیر کتنده (برای مثال ویبریو) و غیر تخمیر 
کننده (ملا پسودوموناس) مورد استفاده قرار گیرد. 
ظاهر باکتری‌ها بر روی محیطاهای کست یکی 
از واه‌های تش_خیصی برای اعضاء شایع انتروباکتریاسیه 
می‌باشسد. برای مثال توانایی تخمیر لاکتسوز (با تخییر رنگ 
روی محیطهای حاوی لاکتوز مانند مک کانکی آگار مورد 
استفاده به طور متداول مشخص می‌شود) جهت شناسایی 
گونه‌های تخمیر کننده لاکتوز (مثلا اشریشیا, کلبسیلاه 
آنتروپاکتر» سیتروباکتر و گونه‌های سرایاء که با تولید 
کلونی‌های بنفش صورتی (ع1متدم-۳:1) روی محیط مک 
کانکی آگار مشخص می‌گردد) از سویه‌هایی که توانایی 
تخمیر لاکتوز را نداشته یا آن را به طور خیلی آهسته تخمیر 
می‌کنند (مانند پروتئوس, سالموناه شیگلا و گونه‌های یرسینی 
که با تولید کلونی‌های بی‌ر نگ بر روی محیط مک‌کانگی 
اگار مشخص می‌گردد) استفاده می‌شود. مقاومت در برابر 
نمک‌های صفراوی (عاا۹2 316 ما ععصهاوزجع) در برخی 
از محیطهای انتخابی جهت تمایز میان پاتوژن‌های روده‌ای 
(نظیر سالمونلا و شیگلا) از ارگانیسم‌های کومنسال حساس 
به صف را (نظیر باکتری‌ه ای گرم مثبت و برخی از گرم 
منقی‌های موجود در مجرای دستگاه گوارش (01))) استفاده 
می‌گردد. بدین منظور استفاده از محیط‌های کشت که تخمیر 
لا کتوز و مقاومت به نمک‌های صفراوی را ارزیابی می‌کنند 
تست غربالگری سریع برای پاتوژن‌های روده‌ای است که 
به بیان دیگر شناسایی آنها در نمونه‌های مدفوع اسهالی 
مشکل می‌باشد. و در آنجا ارگانیسم‌های مختلف بسیاری 
ممکن است وجود داشته باشند. برخی از انتروپاکتریاسه‌ها از 
قبیل کلبسیلا دارای ظاهر موکوئیدی (کلونی‌های مرطوب؛ 
برآمده» چسبتاک) و دارای کپسول (09۳۱6:)) برجسته‌ای 
هستند در حالی که سویه‌های دیگر را یک لابه چسبناک 
۲۵ ۱:«6) قابل انتشار شل احاطه کرده است. 
آشیی ای ساکاربد مقاوم به عرارت »0۸91:-۱۱6۸0) 
6 »۲۵هطاعه: ۱۵00 _ مهمترین آنتی‌ژن 
دیواره سسلولی است که از سه جزء تشسکیل شده است: 
پلی ساکاربد 0 سوماتیک ۳۵۱۵۵۵۵۵۵۳۱۸۵ ۵ ۵۱۱۵۲۱) 
۳ خارجی‌ترین لاه یک پلی ساکارید مرکزی 
(ع0 ۳۵۱۹۵62 6) مشترک همه انتروباکتریاسیه 


فصل ۲ انتروباکتریاسیه ‏ ۳۸۱ 


(قبلاً آنتی ژن مشترک انتروباکتریال نامیده می‌شد و لب 
۸ (شکل ۲۲-۲) پلی ساکارید مرکزی برای طبقه بندی 
ارگانیسم به عنوان عضوی از انتروباکتریاسیه مهم می‌باشد, 
پلی ساکارید 0 برای طبقه بندی اپیدمیولوژیک سویه‌های 
موجود در یک گونه مهم می‌باشد. و بخش لیپید ۸ در ۱۳5 
مسئول فعالیت اندوتو کسینی بوده و یک فاکتور بیماریزایی 
مهم است. 
طبقه‌بندی پیمیووزیک (سرولوژیک فتربکترباسیراساس 
سه گروه‌بز رگا زآنتی ژن‌هامی‌باشد: پلی ساکاربدهای ()سوما تیک 
(»0زبهحع‌ههجا۳0 0 احمهمک)» آنتی ژن‌های ۲ کیسولی 
(۸9۵00۰ 1 «دابه:)) پلی ساکاریدهای اختصاصی تیپ 
((وع0نممطم)عووا۳0 10۵۵526۵166 و پروتئس‌های ۲۱ 
فلاژله باکتریایی. آنتی ژن‌های 0 اختصاصی سویه در هر 
جنس و گونه وجود دارنده اگر چه واکنش متقاطع میان 
جنس‌های بسیار تزدیک (متلاً سالموفلا با سیتروباکته 
اشریشی با شیگلا) شایع است. آنتی ژن‌های >" به طور 
معمول برای تایپ بندی سویه استفاده نمی‌شوند اما دارای 
اهمیت می‌باشند زیرا آن‌ها ممکن است با شناسایی آنتی 
ژن‌های ۵ تداخل نمایند. انتی ژن‌های (عطهعنامه 11) ۲۱ 
پروتئین‌های فلاژلین حساس به حرارت ۲1621-120116) 
(دمنعامع۳ مناآه‌عه۳1 می‌باشند. شناسایی اين آنتی‌ژن‌های 
گوناگون جهت تحقیقات اپیدمیولوژیک دارای اهمیت بالینی 
ویژه‌ای است. برخی گونه‌های بیماریزا باکتری‌ها مرتبط با 


(مصوناصه ۲۱) دااموه۴ 
(مووتاعد ۵۲۱۷۲ ۲) وانبوممت 


۲ (۱6) هل رجطمهمهونآممممن 
یت 


شکل ۰۲۳-۲ ساختار آنتی ژنی دیوارة سلولی انتروباکترياسیه. 


۳ 


۲ بخشء . باکتری‌شناسی 


سروتایپ‌های خاص 0 و 1 هستند (مانند اشریشیاکلی 
9۳/۳0 مرتبط با کولیت خونریزی دهنده است). 
بیشتر انتروباکتریاسیه‌ها به استثنای ایزوله‌های شایع 
کلبسیبلا (10ع:461605 شیگلا (5/:26//0) و یرسینیا 
(/۲۵5)» متحرک هستند. سویه‌های متحرک با فلاژله 
پری تریش ۳1226112 1۲[0005ز۳ع۳) احاطه شده‌اند. 
بسیاری از انتروباکتریاسیه همچنین دارای فیمبری ه 
(ععتطممذ؟) (پیلی (1ز۳) نیز نامیده می‌شود) هستند, که به 
دو کلاس عمومی تقسیم بندی می‌شود: فیمبریه معمولی 
(1۳۳۲1۵6 00::000 )) با واسطه کروموزوم. و پیلی جنسی 
(۳1 56) که روی پلاسمید کد می‌شود. فیمبریه معمولی 
جهت توانایی باکتری در اتصال شدن به رسپتورهای 
(1660۳0015) اختصاصی سلول میزبان مهم می‌باشند در حالی 
که پیلی کونرو گیتیو با جنسی (ذاز ۲6ناهوهزوی بو 50) 
تقال ژنیکی بین باکتری‌ها را تسهیل می‌نماید 


بیماریزایی و ایمنی 

فاکتورهای بیماریزایی متعددی در اعضاء خانواده 
انتروباکتریاسیه شناسایی شده‌اند. ببضی از آن‌ها در میان 
تمامی جنس‌ها مشترک می‌باشسند (کادر ۲۲-۲) و بعضی 
فقط در سویه‌های بیماریزای مشخصی یافت می‌شوند. 


اندوتوکسین 

اندوتوکسین (۳0۲0۲:8) یک فاکتور بیماریزایی 
است که در میان باکتری‌های گرم منفی هوازی و بعضی 
باکتری‌های گرم منفی بی‌هوازی مشترک است. فعالیت این 
توکسین به جزء لبید ۸ (۸ 0ذعننا) از 1۳5 که در هنگام 
لیز باکتری آزاد می‌شود. بستگی دارد. بسیاری از تظاهرات 


کادر ۰۲۲-۲ فاکتورهای ویرولانس مرتبط با 
ه اندوتوکسین 

» کپسول__ 

تغییر فازی آنتی ژن 

سیستم ترشحی تیپ ۲ 

مهار فاکتورهای رشد 

ه مقاومت در برابر کشندگی سرمی 

ه مقاومت ضد میکروبی 


سیستمیک عفونت‌های باکتریایی گرم منفی به وسیله 
اندوتوکسین آغاز می‌گردند که شامل فعال شدن کمپلمان, 
آزاد شدن سایتوکین‌هاء لوکوسیتوز. ترمبوسیتوپنی» انعقاد 
داخل عروقی منتشرء تب کاهش گردش خون محیطی, 
شوک و مرگ می‌باشند. 


کپسول 

انتروباکتریاسه‌های دارای کپسول به وسیله آنتی 
ژن‌های کپسولی هیدروفیلیک (مهانووم عزانطممت۲ 
5ععنان۸) که سطح هیدروفوبیک سلول فاگوسیت کننده 
را دفع می‌نمایند از فاگوسیتوز محافظت می‌گردند. اين آنتی 
ژن‌ها در عمل اتصال آنتی بادی‌ها به باکتری تداخل ایجاد 
می‌نمایند. آن‌ها همچنین ایمنی زاهای ضعیفی بوده و یا 
فعال کننده های ضعیف کمپلمان می‌باشند. در هر حال اگر 
آنتی بادی‌های ضد کپسولی اختصاصی در بدن بیمار تولید 
شوند نقش محافظنی کپسول کاهش می‌یابد 


تفییرات فاز آنتی ژنی 

بیان آنتی‌ژن‌های 0 سوماتیک. آنتی ژن‌های > 
کپسولی و 14 فلاژلهای تحت کنترل ژنتیکی ارگانیسم 
می‌باشد. هر یک از اين آنتی ژن‌ها می‌توانند متناوبا بیان 
شوند یا بیان نش‌وند (تغییر فاز [جهناهنته ۷ ۳۳۵۵6])» این 
رویکرد باکتری‌ها را از مرگ سسلولی با واسطه آنتی بادی 
محافظت می‌نماید. 


سیستم‌های ترشحی تیپ 111 

باکتری‌های مختلفی (نظیر یرسینیا. سالمونلا. شیگلا: 
آشریشیاکلی انتروپاتوژنیک. پسودوموناس و کلامیدیا) 
دارآ یک سیسستم موثر مشتترک یرای تحویل فا کتورهای 
بیماریزاینی خود به درون سلول‌های یوکاریوتی هدف 
می‌باشند. تصور می‌شود سیستم ترشحی تیپ ۱۱۱ ۲۱0۰ 
3۱9۲60۱ 5۱:00 ۱11 به عنوان یک سرنگ مولکولی. 
تقریبا از ۲۰ پروتئین تشکیل شده است که انتقال 
فاکتوره ای بیماریزایی باکتری را به داخل سلول‌های 
میزبان تس‌هیل می‌کند. اگرچه فاکتوره‌ای بیماریزایی 
و تاثیرات آن‌ها در بین باسیل‌های گرم منفی مختلف. 
متفاوت است؛ ولی مکانیسم عمومی که به وسیله آن 


غاکتورهای بیماریزایی معرفی می‌ش‌وند. یکسان انشتتا: در 


غیاب سیستم ترشحی نوع له بیماریزایی باکتری‌ها کاهش 
می‌یابد. 


مهار فاکتورهای رشد 

مواد غذایی برای ارگانیسم‌ها در محیطهای کشت غنی 
شده فراهم می‌شوند. اما باکتری‌ها در هنگام رشد در بدن 
موجود زنده باید جمع‌آوری کننده‌های مواد غذایی باشسند. 
آهن یک فاکتور رشد مهم و مورد نیز برای باکتری‌ها است» 
ما در پروتئین‌های هسم (نظیر هموگلوبین و میوگلوبین) و 
يا پروئین‌های شلاته کننده آهن (نظیر ترانسفرین و 
لا کتوفرین) بصورت متصل وجود دارد. باکتری‌ها با تولید 
سیدروفورهای (8106702۳00۲65) رقابتی خود یا ترکیبات 
شللاته کننده آهن (نظیر انتروباکتین (طتام2مهاطظ) و 
آتروباکتین (متاعداع۵۸)) اتصال را خنتی می‌کنند. آهن 
می‌تواند همچنین به وسیله همولیزین‌های تولیدی توسط 
باکتری‌ها از سلول‌های میزبان آزاد گردد. 


مقاومت در برابر خاصیت کشندگی سرم 

در حالیکه بسیاری از باکتری‌ها به سرعت از خون پاک 
می‌شوند. ارگانیسم‌های بیماریزا که قابلیت ایجاد عفونت 
سیستمیک را دارند. اغلب به کشندگی سرم مقاومند. 
کپسول باکتریایی می‌تواند ارگانیسم را از خاصیت کشندگی 
سرم محافظت کند» دیگر فاکتورها از اتصال اجزاء کمپلمان 
به باکتری‌ها و در نتیجه پاکس‌ازی به واسطه کمپلمان 
جلوگیری می‌نمایند. 


مقاومت در برابر عوامل ضد میکروبی 

همان طوری که آنتی بیوتیک‌های جدید به سرعت 
مطرح می‌شوند. ارگانیسم‌ها نیز می‌توانند مقاومت به 
آن‌ها را در خود توسعه دهند. این مقاومت می‌تواند 
روی پلاس‌میدهای قابل انتقال کد شود و بین گونه‌هاء 
جنس‌ها و حتی خانواده‌های باکتری‌ها مبادله گردد. در 
سال‌های اخیر کسب ژن‌های مقاوت سبب بوجود آمدن 
برخی انتروباکتریاسیه های مقاوم (بویژه کلبسیلا) به همه 
کلاس‌های آنتی‌بیوتیکی شده است. 


فصل ۲۲. انتروبا کتریاسیه ۳۹۳ 
اشریشیا کلی 


اشریشیاکلی مهمترین و شایع‌ترین عضو جنس 
اشریشیا می‌باشد. این ارگانیسم با بسیاری از بیماری‌های 
شامل گاستروانتریت و عفونت‌های خارج روده‌ای از قبیل 
عفونت‌های مجرای ادراری (17715) مننژیت» و سپسیس 
مرتبط می‌باشد. تعدادی از سویه‌های قادر به ایجاد بیماری 
هستند و برخی از سروتیپ‌ها با بیماریزایی شدیدتر (نظیر 
اشریشیاکلی 0157 که شایع ترین عامل کولیت همورآژیک 
و سندروم اورمی همولیتیک می‌باشد [110[5]) همراه 
ی ند 


بیماریزایی و ایمنی 

اشریشیاکلی دارای طی_ف وسیعی از فاکتوره ای 
بیماریزایی می‌باشد (جدول ۲۲-۲). علاوه بر فاکتورهای 
مشسترکی که در تمام اعضاء خانوادهانتروباکتریاسیه وجود 
دارده سویه‌های اشریشیاکلی دارای فاکتورهای ویرولاتس 
اختصاصی هستند که می‌توان آنها را در دو دسته یعنی 
ادهسین‌ها و اگزوتوکسین‌ها قرار داد. عملکرد این فاکتورها 
با جزئیات بیشتر در فصل‌های آینده شرح داده می‌شود. 


اپیدمیولوژی 

تعداد باکتری‌های گونه اشریشیاکلی در مجرای گوارشی 
(601) بسیار زیاد است. گرچه اين ارگانیسم‌ها زمانی که روده‌ها 
سوراخ شده و باکتری‌ها وارد حفره صفاقی شوند می‌توانتد 
به صورت فرصت طلب بیماریزا باشند. اما اشریشیاکلی اغلب 
عامل بیماری گاستروانتریت و خارج روده‌ای می‌باشد به این 
خایع که آن‌ها فاکتیهای مترولاشن رفظ داتفه 
و دی‌اکسی ریبونوکلئیک اسید (0۱۷۸) باکتریوفاژها به 
دست می‌آورند. قابلیت اشریشیاکلی به عنوان یک عامل 
بیماریزا به این علت است که: (۱) شایع‌ترین باسیل گرم 
منفی است که از بیماران دارای سپسیس جدا شده است 
(شکل ۲۲-۳) (۲) اشریشیاکلی مسئول ایجاد بیشتر از 
۰ درصد عفونت‌های مجرای ادراری (118) اکتسابی از 
جامعه است و نیز مسئول بیش‌تر عفونت‌های اکتسابی از 
بیمارستان می‌باشد و (۲) اشریشیاکلی عامل غالب ایجاد 
کننده گاس‌تروانتریت می‌باشد. بیشتر عفونت‌ها (به استثناء 


۳۸۴ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


جدول ۲۲-۲ فاکتور های ویرولانس اختصاصی مرتبط با اشریشباکلی 


باکتری‌ها 


اگزوتوکسین‌ها 
توکسین حساس به حرارت ((11-1) ۲00 عانطها-2ع۲) 
توکسین مقاوم به حرارت ([51۵] 1610 عاطماع-نهع۲1) 


فیمبریه اتصالی تجمع کنن‌ده ۸۵۵۳6821۷6) توکسین مقاوم به حرارت انترواگرگیتیو 


,۸۸۵1 بلفه] عهطص۱؟ ععصعتعطه) (من«10 عاطمای 116 ۷۶نامع6 1۱6۲028۵2 توکسین کد 


آدهسین‌ها 
6 . آنتی ژن‌های فاکتور کلونیزاسیون 

۴۸/۸ 6۴۸/۲ 1۲ /6۳۸) 
۱9۵ پیلی تشکیل دهنده دسته (۳۳۳) 

((10) ۳ عصنحدم-01)» اينتيمین (حنصناها) 
۱-۵ 

([۸۵۲/]11 
91۳ پیلی تشکیل دهنده دسته (۳۳۳۴) اینتیمین (صننها) 
1210 آنتی ژن پلاسمیدی مهاجم 


(60عتاصه 4تصعدام ع۷زعوبه) 


یوروپاتوژن‌ها پیلی ۳ (ناظ 4۳ فیمبریه ۲۳ (عمتطصز۲ ) 


شونده توسط پلاسمید (102 5060060 4نصعه۳۱) 
توکسین‌های شیگا ([۹-2 ,50-1] حصنده: معنط8) 
همولیزین ([۲۸۵] صنوبدام‌هع۲) 


۳۳ پیلی تشسکیل دهنده دسته؛ ۵۳6 ایکلای انترواگرگیتو؛ ۲1790 ایکلای انتروهموراژیک؛ :۰۳1۳6 ایکلای انترواینویسیو؛ ۳۳:6 ایکلای انتروپاتوژنیک؛ ۲۳ 


ایکلای انتروتو کسوزنیک. :51[56» ایکلای تولیدکننده توکسین شیگا 


مننژیت نوزادان (دتانعمنم۱)6 لمنهم0ع۱) و گاستروانتریت 
(کتانعاجهه تاعه6)) به صورت درون زا (کاهجعع۵00) 
می‌باشند. به این معنی که اشریشیاکلی که به عنوان بخشی 
از فلور طبیعی میکروبی بدن بیمار است. در هنگام کاهش 
ایمنی بدن (برای مثال, از طریق تروما يا سرکوب ایمنی) 
قادر به ایجاد عفونت می‌باشد. 


بیماری‌های بالیتی 
گاستروانتریت 

سویه‌هایی از اشریشیاکلی که سبب گاستروانتریت 
می‌شوند به پنج گروه اصلی تقسیم بندی می‌شوند در اين 
فصل روی پنج مورد از این گروه‌ها تمرکز خواهد شد: 
آشریشیاکلی انتروتو کسیژنیک انتروپاتوژنیک انترواگرگیتیو, 


خی ۳ ۲۲ میزان شیوع انتروباکتریاسیه مرتبط با باکتریمی. 


تولیدکننده توکسین شیگا و انترواینوسیو (1511) (جدول 
۲۲-۲) سه گروه اول عمدتا سبب اسهال ترشحی می‌گردند 
و روده باریک (عصناععه1 ا1م) را درگیر می‌کنند و دو 
گروه بعدی عمدتا روده بزرگ (6:اوعاع1 ععتض1) را درگیر 


اشر یشیاکلی انتروتو کسیژنیک 

آشریشیاکلی انتروتوکسیژنیک (۳1۳5] 
زا 2۰ ۳۳۱6۵۲0۱086۳0) یکی از شایع‌ترین عوامل 
ایجادکنن ده بیماری اسهال باکتریایی در کش ورهای در 
حال توسعه می‌باشد (تخمین زده می‌شود که سالانه ۸۴۰ 
میلیون مورد بیماری رخ می‌دهد) و تخمین زده می‌شود که 
۰ درصد مسافرانی که به این کشورها مسافرت می‌کتند 
دارای بیماری اسهالی هستند. از آنجایی که میزان تلقیح 
موردنیاز برای ایجاد بیماری بالا است عفونت‌ها عمدتا از 
طریق مصرف غذا یا آب آلوده به مدقوع کسب می‌شوند. 
انتقال بیماری از فردی به فردی دیگر رخ نمی‌دهد. اسهال 
ترشحی (1(1277068۵ 5۵0۲6۱00۷) ایجاد شونده به وسیله 
بعد از دوره کمون ۱ تا ۲ روزه پیشرفت می‌کند 
و به طور متوسط ۳ تا ۵ روز باقی می‌ماند. علائم (اسهال 
آبکی, دردهای شکمی و به میزان کمتر تهوع و استفراغ) 
در این بیماران شسبیه اسهال ناشی از ویبریو کلرا بوده ولی 


فصل ۲ انتروباکتریاسیه ۳۸۵ 


جدول ۳۳۳ کاستر واتثریت تاشتی از آنشر د بشیاکلی 


ارگانیسم مکان عمل 
انتروتو کسیژنیک روده کوچک 
شریشیاکلی 


02110 


انتریاتوژنیک 
اشریشیاکلی 


)۴5۳۳۰( 


روده کوچک 


انترواگر گیتیو روده کوچک 


یشیاکلی 
اتتضط) 


اشریشاکلی تولید روده بزرگ 
کتنده توکسین 
شیگا (51۴0) 


انترواینویسیو روده بزرگ 


اسریشیا کلی 


۳۳ 


بیماری 


اسهال مسافران. اسهال 
نوزادان در کشورهای 
در حال توسعه. اسهال 
آبیکی, استفراغ» درد 
شکمی» تصوع. تب با 


درجه پایین 


تت 


اسهال نوزادان در 
کشورهای عقب مانده؛ 
اس‌هال آبکی» استفراغ» 
مدفوع غیر خونی اعتقاد 
بر این است که در ایالات 
متحده آمریکا نادر است 
اسهال نوزادان در 
کشورهای عقب ماندهء 
اسهال مساقران اسهال 
ایکی پایدار همراه با 
استفراغ» دهیدراتاسیون 
و تب با درجه پایین 


اسهال آبکی اولی 4 
که متعاقیا با اسهال 
شدید خونی» (کولیت 


هموراژینک) با 
کرامپ‌های شدید 
شکمی, تب مختصر یا 
بدون تب» ممکن اسست 
به سمت سندروم آورمی 
همولیتیک ردنا 
پیشرفت نماید. 


بیماری در کشورهای در 
حال توسعهء تب» کرامپ. 
اسپال ابکی» ممکن 
با مدالسوح خونی آثرات 
پیشرفت نماید. 


پاتوژنز 

انتروتو کسین‌های مقاوم به 
حرارت / يا حساس به حرارت 
وابسته به پلاسمید که افزايش 
ترشح مایعات و الکترولیت‌ها را 
تحریک می‌کنند. 


هیستوپاتولوژی ۸۱۳ واسطه 
به پلاس‌مید همراه با تخریب 
ساختار میکروویلی‌ها که منجر 
به سوء جذب و اسهال می‌شود. 


چسبندگی تجمع يابنده وابسته 
به پلاسمید باسیل‌ها (آجرهای 
انباشته روی هم) همراه با 
کوتاه شدن میکروویلی‌هاء 
انفیلتراسیون تک هسته ای‌هاه 
خونریزی و کاهش جذب 
مابعات 

60 از ۳۲6 منشأً گرفته 
است. ضایعات ۸/۲ همراه با 
تخریب میکروویلی‌های روده 
ایجاد شده و در نتیحه جذب 
کاهش می‌یابد. پاتولوژی توسط 
توکسین‌های سایتوتوکسیک 
شسیگا ٩01(‏ و )٩0۵2‏ ایحاد 
می‌شود که سنتز پروتئین ر 
تخریب می‌کند. 


تهاجم وابسته به پلاسمید و 
تخریب سلول‌های اپی تلیال 
استر کولون 


سشحیصن 

اغلب طفیان‌ها در ایالات متحده توسط 
سویههای تلد کنه 57 ایجادمی‌شود 
دو آزمایش ایمنواسی تجاری جهت 
تشخیص ٩۳‏ در کشست‌های براث 
موجود می‌باشد؛ پروب‌های مولکول‌های 
برای ٩7‏ و 17 باکتریهای کشت داده 
شده در آزمایشگاه‌های تحقیقاتی در 
دسترس از نش آزمون‌های ۳۴ برای 
نمونه‌های کلینیکی استفاده می‌شود. 
اتصال مشخص به سلولهای 182-2 یا 
0 پروب‌ها و آزمون‌های تکثیری 
برای پیلی تشکیل دهنده دسته کد 
شده توسط پلاسمید و اهداف ژنی در 
جزیره بیماریزایی لوکوس تخریب‌کننده 
انتروسیت توسعه یافته‌اند. 

اتصال مشسخص به سلولهای 11۳-2 
پروب 1((۸ و آزمون‌های تکثیری برای 
پلاسمید محافظت شده توسعه بافته‌اند. 


غربالگری 2157:117) توسط سوربیتول 
شک کانگن اکاه توس مزتای نگ 
تائید می‌شود؛ ایمنواسی‌ها (الایزه 
لاتکس آگلوتیناسسیون) برای تشخیص 
توکسین های »5 در نمونه‌های مدقوعی 
و باکتریهای کشت يافته وجود دارند؛ 
پروب‌های 17۸ و آزمون‌های تکثیری 
برای ژن‌های ٩‏ توسعه يافته اتد. 


تست سرنی (1660 96۲67) 
(کراتوکونژنکتویت خوکچه هندی » 
ازمایش پلاک در سلول‌های 11612 
پروب‌ها و آزمون‌های تکثیر برای 
ژن‌های تنظیم کننده تهاجم (نمی‌تواند 
۳۳ را از شیگلا افتراق دهد). 


جلف اتصالی/ تخریبی؛ 10(۸ اسید داکسی ریبونوکلئیک؛ ۳1,15۸ آزمایش ایمنوسوربنت متصل شده به آنزیم؛ آ؛ توکسین حساس؛ 13 واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز؛ 


۷ مقاوم به حرارت. 


۳ بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


معمولاً لایم‌تر از آن م‌باند. اگرچه میزان مرگ و میر در 
افراد دارای سوء تغذیه و در کسانی که دارای بیماری‌های 
زمینه‌ای هستند به ویژه بچه‌ها و افراد مسن بالا است. 
بیماری نیاز به اتصال باکتریایی به اپی‌تلیوم روده 
کوچک به وسیله پروتئین‌های سطح باکتریایی (فاکتورهای 
کلونیزاسیون [0۳5) و تولید انتروتو کسین‌های مقاوم به 
حرارت و حساس به حرارت دارد. ژن‌های فاکتورهای 
کلونیزاسیون و انتروتوکسین‌ها روی پلاسمید قابل انتقال 
9 6اعدنعمه1۳) کد شده‌اند. فاکتورهای 
کلونیزاسیون به خانواده‌هایی تقسیم‌بندی می‌شوند. 
(۴۸/۲۲۰۴۸/۲ 0۳۸/۲۷۰ شایع‌ترین آنها هستند) و علاوه 
بر این با اسستفاده از خصوصیات آنتی‌زنی (آنتی‌ژن‌های 
سطح کلای ([(6055) 5ءوناح۸ 5۳966 ناه)]) آنها نیز 
تقسیم‌بندی می‌گردند. بیش از ۲۰ فاکتور کلونیزاسیون 65 
شناخته شده‌اند و اختصاصیت میزبان به وسیله تمایل آنها به 
گیرنده‌های روی سلول‌های میزبان تعیین می‌شود. 
دو دسته از انتروتو کسین‌ها را تولید می‌کند: 
توکسین‌های حساس به حرارت کعنده۲ 6ازطادا-امع) 
1۲-11 ۰ -11] و توکسین‌های مقاوم به حرارت 
5۲ . 512 کمنا10 ۲1621-2016). توکسین مقاوم به 
حرارت518 اما نه 515 نیز با بیماری انسان در ارتباط 
می‌باشد و در ۷۵ تا ۸۰ درصد سویه‌های 1۴0 به تنهایی 
یا همراه با 1 یافت می‌شسود و به طور شایع‌تری مسئول 
بیماری شدید در مقایسه با سویه‌های »۳۲۳ که دارای 1/7 
به تنهایی هستند می‌باشد. 50 یک پپتید منومر کوچک 
(۳۵2۷6 ۱۷10۳0۳۲6۲10 ۹۳0211) است که به رسپتور درون 
غشایی گوانیلات سیکلاز 4 ععفان عاهارهمی 0) 
روی آپی‌تلیوم روده‌ای متصل شده و منجر به افزایش 
گوانوزین مونوفسفات حلقوی عمنوه‌مدن ن6) 
6۱| عاحطاجوهتاممعمال و به دنبال ۳ ترشح بیش 
از حد مایعات و بنابراین مهار جذب مایع می‌شود. از 
توکسین‌های حساس به حرارت» 11-1 به طور شایع‌تری 
مرتبط به بیماری انسان اسست. 11-1 از نظر ساختاری و 
عملکردی شبیه توکسین کلرا (ع«10 00۱672) [ ۸۰ درصد 
همولوژی] می‌باشد. این توکسین از یک زیر واحد ۸ و پنج 
زير واحد 3 یکسان تشکیل شده است. زیر واحدهای 8 به 
همان گیرنده توکسین کلرا (گانگلیوزیدهای 0011] 0161 


([1105[065ع27ع و همجنین دیگر گلیکوپروتئین‌های 
سطحی روی سلول‌های اپیتلیال روده کوچک متصل 
می‌شسوند. پس از اندوسیتوز» زیر واحد ۸ از 11-1 از عرض 
غشاء واکوئل عبور می‌کند و با پروتئین غشایی (5)) که 
تفقايم کتنده ادنیل سیکالاز آسخه تدالغل می‌کند: ار اسلی 
اين تداخل افزايش سطوح آدنوزین مونوفسفات حلقوی 
۱۵۸۸۱۳۱ عادطمومطم‌ممما عصنجممهعل۸ ()) و در 
نتیجه آن افزایش ترشح یون کلر و کاهش جذب یون‌های 
کلر و سدیم می‌باشد. این تغییرات به صورت یک اسهال 
آبکی تظاهر می‌یابد. تماس با توکسین همچنین ترشح 
پروستاگلاندین و تولید سایتوکین‌های التهابی را تحریک 
می‌کند که در نتیجه مایعات بیشتری از دست می‌رود. 
اشریشیاکلی انتروپاتوژنیک. دو گروه اشریشیاکلی 
(اشریشیاکلی انتروپاتوژنیک [۳۳6] و برخی سویه‌های 
اشریشیاکلی تولید کننده توکسین شیگا [۹1۳]) مسئول 
بیماری روده‌ای دارای دسته‌ای از ژن‌ه ای بیماریزایی 
هستند که روی جزایر بیماریزایی کروموزومی تحت عنوان 
لوکوس تخریب کننده انتر وسیت ۲۵۱۵۳۵۵ 01 10»5) 
((۲۲] اصعصید1)ت]قرار گرفته‌ان د. باکتری‌های موجود 
در گروه ۳۲:6 هتروجنوس اولین سویه‌های اشریشیاکلی 
مرتبط با طغیان‌های بیماری اسهالی گزارش شده در 
سال‌های ۱۹۴۰ و ۱۹۵۰ بودند. آنها در ابتدا به وسیله 
سروتایب‌ای خاص سعول هر بیماری شناسایی شنتند 
اما هم‌اکنون به وسیله (۱) وجود تا و (۲) عدم وجود 
توکسین شیگا شناسایی می‌گردند. علاوه بر این 2۳86 بر 
اساس داشتن يا نداشتن پلاسمید فاکتور اتصالی اشر یشیاکلی 
(۵ه۱ که ما۲ ععصعهطل۸ نا۵.) به سویه‌های 
تیییک (1ه1(01) و غیرتیپیک (۸۱۱6۵۱) تقسیم‌بندی 
می‌شسوند. بیماری اسپورادیک و طفیان‌ها در کشورهای 
توسم‌یافته نسبتاً غیرشایع هستند و هم اکنون تنها به طور 
اسپورادیک در کشورهای فقیر گزارش شده‌اند و بیماری 
عمدتا در نوزادان رخ داده و ی توسط سویه‌های آتیپیک 
ایجاد می‌شود. بیماری از طریق تماس مدفوعی - دهانی با 
سطوح يا محصولات غذایی آلوده انتقال می‌یابد. انسان‌ها 
تنها منبع سویه‌های تیپیک هستند در حالیکه هم انسان‌ها 
و هم میزبان‌های حیوانی مخازن سویه‌های آتیپیک هستند. 
بیماری با اتصال باکتری به سلول‌های اپیتلیال روده 


کوچک و به دنبال آن تخریب میکروویلی‌ها) هیستوپاتولوژی 


اتصال/ تخرییسی ۱۸/۶۱ ۱۱۱۵۱0۵/۲ 
۱3:0۱ آغاز می‌گردد. تجمع آغازین 5۴1 
تعبیک که منجر به تشسکیل میکروکلونی‌هایی روی سطح 
سلول اپی تلیال می‌شود به واسطه پیلی تشکیل دهنده دسته 
۱ قالط ومنه۲0 ۵۵۱۰) کد شسونده توسط 
پلاسمید اتجام می‌گردد. اين پلاسمید در 12۳16 آتببیک 
(۴۳۳ ۸/۳۵۱) وجود ندارد. مراحل بعدی اتصال به 
وسیله ژن‌های کد شونده روی لوکوس جزیره بیماربزایی 
۵(۴صعاعا جان‌نمیج ۳۵ 1۳) تنظیم می‌شود. این 
جزیره که متشکل از بیش از ۴۰ ژن می‌باشد مسئول 
اتصال و تخریب سطح سلول میزبان است. به دنبال 
اتصال سست به واسطه 9۳۳ ترشح فعال پروتئین‌ها به 
درون سلول‌های اپیتلیال میزبان به وسیله سیستم ترشحی 
تیپ 11 باکتریایی صورت می‌پذیرد. یک پروتئین به نام 
گیرنده اینتیمین انتقال بافته منصتهز ۲۳۵۵۹۱06۵۱۲60) 
((115] ۳۰0۵۱0۳ در غشاء سلول‌های اپیتلیال وارد می‌گردد 
و به عنوان یک گیرن ده برای یک ادهسین باکتریایی 
غشاء خارجی به نام اینتیمین (100۳0) عمل می‌کند. 
تتای ج حاصله از اتصال اینتیمین به ت71 پلی مریزه شسدن 
اکتین (عناع۸ ۶ه دونامعنع(ا۳) و تجمع عناصر 
اسکلت سلولی زیر باکتری اتصال یافته. از دست رفتن 
یکپارچگی سطح سلول و در نتيجه مرگ سلول می‌باشد. 

بیماری عمدتا در بجه‌های دارای سن کمتر از ۲ سال 
رخ می‌دهد و به وسیله اسهال آبکی که ممکن است شدید 
و طولانی مدت باشد شناسایی می‌شود و اغلب همراه با 
تب و استفراغ است. شروع بیماری ممکن است سریع و در 
طی چند ساعت پس از مصرف ۳۳۳6 باشد. اگرچه اغلب 
عفونت‌ها پس از چند روز برطرف می‌شوند اما اسهال پایدار 
که نیاز به بستری شدن داشته باشد ممکن است اتفاق بیافتد. 


اشریشیاکلی انترواگر گیتیو 

اشر یشیاکلی انترواگر گیتیو ۲۵۲۵۲0۵۵۵۲6۵۵۸۷۰) 
۱1۸۲۱ نام.:] مجموعه‌ای هتروجنوس از سویه‌ها هستند 
که به وسیله آگلوتیناسیون خودبخودی آنها در آرایشی 
شبیه به آجرهای روی هم چیده شده 5۱20160-0۲10 
اجه‌«ع‌عهه۸۳) روی اپی‌تلیوم روده کوچک و برخی موارد 


فصل ۲۲. انتروباکتریاسیه ۳۸۷ 


کولون شناسایی می‌شوند. شیوع بیماری ناشی از ۳۸۴ 
نامشخص اسست زیرا مارکر ملکولی منفردی برای این 
باکتری‌ها کشف نشده است. ژن‌های کدکننده ادهسین‌هاء 
توکسین‌ها شامل توکسین شیگا و سایر پروتنین‌های 
بیماریزایی در بین 5۸۳6 بسیار متغیر هسستند. از اینرو 
آنالیز مفهومی طنیان‌ها هم در کشسورهای توسعه‌یافته 
و هم در کشسورهای در حال توسعه نشان داده که این 
باکتری‌ها شایع هستند. همچنین شیوع گاستروانتریت ناشی 
از ۲۸۳6 در بالات متحده آمریکا اروپا و ژاپن گزارش 
شده است و احتمالاً یک عامل مهم ایجاد کننده اسهال 
دوره بچگی در کشسورهای توسعه یافته است. اینها یکی 
از معدود باکتری‌های مرتبط با اسهال مزمن (0700[6 
معمهن) و تأخیر سایتوکین تحریک می‌شود که نتیجه 
آن فراخوانی نوتروفیل و پیشرفت به سمت اسهال التهابی 
است. بیماری به وسیله اسهال ترشحی آبکی و اغلب همراه 
با سلول‌های التهابی و به وسیله تب تهوع» استفراغ و درد 
شکمی مشخص می‌شود. این فرایند می‌تواند حاد باشد یا به 
سمت اسهال پایدار به ویژه در بچه‌ها و بیماران عقونی شده 
با ۲1۲۷ پیشروی کند. 


اشریشیاکلی تولیدکننده توکسین شیگا 

نامگ ذاری این گره اشریشیاکلی گیج کننده است 
و نام‌های اشریشیاکلی تولیدکننده توکسین شیگا 
((61۳5] نام.] ۲00-۳۳00 معنط٩)»‏ اشریشیاکلی 
تولیدکننده وروتوکسین 
[۷۲۳0] :/۵.) و اشریشیاکلی خونریزی‌دهن‌ده روده 
([0ظ15۳۱۳] امه #نعمطتهصعطماعاعظ) به آنیا نسبت 
داده می‌شسود. به منظور تفهيم نسبی ۷۲۳80 یک نام 
قدیمی محسوب می‌گردد و ۳11۳ به عنوان زیرمجموعه 
60 در نظر گرفته می‌شود. همه اعضء اين گروه به 
وسیله داشتن شیگاتوکسین یک (5001) یا شیگاتوکسین 
دو (502) شناسایی می‌شوند. برخی, اما نه همه, سویه‌های 


۱۳ 


60 در واقع ظا مثبت (۳0511:۷6 ظآ) بسوده و 
تشکیل سایتوپاتولوژی ۸/۶ همانند سویه‌های ۳۳۳۴ را 
می‌دهند. علاوه بر این طبقه‌بندی ۳1۳ پیجیده اسست 
زیرا شایع‌ترین سروتایپ مرتبط با بیماری انسان 0157:۳17) 
است و تلاش‌های اولیه برای تشخیص بیماری بر این 


در سال ۲۰۰۶ اشریشیاکلی 0157 مسئول یک شیوع 
گاستروانتریت چندمنطقه‌ای بزرگ بود. این شیوع با آلودگی . 
اسفناج مرتبط بود به طوری که کلا ۳ مورد بیماری در . 
۵ منطقه در طی یک دوره ۱۸ روزه گزارش گردید. این : 
شیوع منجر به بستری شسدن بیش از ۵۰ درصد بیماران با , 
بیماری تایید شدهء میزان ۱۶ درصد سندرم اورمی همولیتیک و 
یک مورد مرگ گردید. علی رغم توزیع گسترده اسفناج آلوده. 
گزارش شیوع و شناسایی سریع اينکه اسفناج مسئول آلودگی : 
می‌باشد سریعا منجر به جمع‌آوری اسفناج از مفازه‌های بقالی , 
و خاتمه پیدا نمودن اين شیوع گردید. این شیوع شرح می‌دهد : 
که چگونه آلودگی محصولات غذایی حتی با تعداد اندکی از 
رگانیسمها می‌توند منجر به گسترش شیوع ارگانیسم بیماریزا 
خاص نظیر سویه‌های 110 گردد. ۱ 


اساس بودند که اگر پاتوژن مورد ظن این سروتایپ بود 
تعبین شود. هم‌اکنون مشخص شده که اگرچه 0157:۳77 
شایع‌ترین سروتایپ مرتبط با بیماری شدید انسان است 
اما کمتر از ۵۰ درصد سروتایپ‌های مسئول بیماری را به 
خود اختصاص می‌دهد. علاوه بر این سروتایپ‌های شایع 
با توجه به ناحیه جغرافیایی بسیار متفر خواهند بود. از 
اینرو تشسخیص بیماری 5116 هم‌اکنون بر پایه شناسایی 
#وکسین‌های شسیگا فی‌باقسد تا آینکه یشواه ند بر بایة 
سرتایپینگ ایزوله‌های موردظن باشد (مورد بالینی ۲۲-۱). 

برنامه‌های ملی مختلفی در ایالات متحده آمریکا؛ 
کاناداء اروپا و استرالیا برای بیماری‌های منتقل شونده از 
طریق غذا پایه‌ریزی شده‌اند و گسترش شیوع بیماری 
6 را در این کشورها و همچنین در کشورهای دیگری 
که در آنحا طغیان‌ها ثبت شده‌اند را به صورت مستند ارائه 
کرده‌اند. تخمین زده می‌شود که این باکتری‌ها سالانه سبب 
۷۳۰۰۰ عفونت و ۶۰ مورد مرگ در ایالات متحده آمریکا 
می‌گردند. بیماری ناشی از ۲۴6 بیشتر در ماه‌های گرم 
سال شایع بوده و بالاترین میزان شیوع آن در بچه‌های 
کمتر از ۵ سال است. در بیشتر موارد بیماری» افراد مبتلا 
از گوشست خام گاو یا تولیدات گوشتی دیگر آب شیر غیر 
پاستوریزه. آب میوه‌ها (مثلا شراب تهیه شده از سیب آلوده 
به مدفوع گوساله» سبزیجات خام از قبیل اسفناج» و میوه‌ها 
استفاده کرده‌اند. مصرف کمتر از ۱۰۰ باکتری می‌تواند 


بیماری ابجاد نماید و گسترش فرد به فرد رخ می‌دهد. 

بیماری ایحاد شونده به وسیله 51۳ از اسهال خفیف 
ساده تا کولیت هموراژیک (فتانام ۳68۵۲۳۵۵16) با درد 
شدید شکمی و اسهال خونی متغیر است. به صورت اولیه 
اسهال با درد شکمی پس از دوره کمون ۲ تا ۴ روزه در 
بیماران گسترش می‌یابد. استفراغ تقریبا در نیمی از بیماران 
دیده می‌شود اما یک تب بالا معمولا وجود ندارد. در طی 
۲ روز پس از شسروع بیماری در ۳۰ تا ۶۵ درصد بیماران 
به طرف اسهال خونی با درد شکمی شدید پیش می‌روند. 
بهسودی کامل علائم به طور تیپیک پس از ۴ تا ۱۰ روز 
در بیشتر بیماران درمان نشده رخ می‌دهد. سندروم اورعی 
همولیتیک ۱۱/5 عصملهنک نت۱ نا جاماا) 
یک اختلال است که به وسیله نقص کلیوی حاد (۸۵1 
عسبالنه۳ احصعظ)» ترومبوسایتوپنی (۲3۳۵۴0۵06۱۵۵6۴1۵) 
و آنمی همولیتیک میکروآنژیوپاتیک (عنطادمهنعهه:۲ 
«تصعمه »تا رامع1) مشخص می‌گردد و یک عارضه در 
۵ تا ۱۰ درصد بجه‌های آلوده شده کمتر از ۱۰ سال است. 
در بیشتر بیماران درمان نشده بهبودی علائم در بیماری 
غیرپیچیده پس از ۴ تا ۱۰ روز رخ می‌دهد با این وجود مرگ 
می‌تواند در ۳ تا ۵ درصد بیماران مبتلا به ۲1015 اتفاق بیافتد 
و نیز عوارض شدید (نظیر اختلالات کلیوی, افزایش فشار 
خون, تظاهرات سیستم عصبی مرکزی (5)) می‌تواند در 
بیشتر از ۲۰ درصد بیماران ۲1115 رخ دهد. 

٩0-1‏ اساسا شبیه توکسین شیگا تولید شونده توسط 
شیگلا دیسانتری می‌باشد (بنابراین نام آن از اینجا منشاء گرفته 
است.) 30-2 دارای ۶۰ درصد هومولوژی می‌باشد. هر دو 
توکسین به وسیله باکتریوفاژهای لیزوژنیک (۷5026016] 
5 کسب می‌گردند. هر دو دارای یک زیر 
واحد ۸ و ۵ زیر واحد 13 هستند. زیر واحد 13 به گلیکولیپید 
خاصی روی سلول میزبان (گلوبوتری آسیل سرامید 
(106صه۲هعا/رومه]۳ا1000))» یا 003) متصل می‌گردد. 
غلظت بالایی از گیرنده‌های بط در پرزهای روده‌ای و 
سلول‌های اندوتلیال کلیوی یافت می‌شود. پس از اینکه زیر 
واحد ۸ وارد شد. به دو مولکول شکسته می‌شود و قطعه 
,۸ به قسمت 285 اسید ریبونو کلتیک ریبوزومی (۲8(۱۸۵) 
متصل گشته و سبب توقف سنتز پروتئین می‌گردد. سویه‌های 
۲ که دارای هر دو توکسین‌های شیگا و فعالیت 


چسبندگی و محو کنندگی هستند بیماریزاتر از سویه‌هایی 
می‌باشند که فقط یک توکسین شیگا را تولید می‌نمایند. 

5 ترجیحا با تولید توکسین 50-2 مرتبط می‌باشد و 
نشان داده شده است که تخریب کننده سلول‌های اندوتلیال 
گلومرولی می‌باشد. آسیب به سلول‌های اندوتلیال منجر به 
فعال شسدن پلاکت‌ها و رسوب ترومبین می‌گردد که در 
نتیجه آن فیلتراسیون گلومرولی کاهش می‌یابد و نقص 
کلیوی حاد رخ می‌دهد. توکسین‌های شیگا همچنین بیان 
سایتوکین‌های التهابی (فاکتور نکروز دهنده توموری گاما 
(1(۲-۷]) و اینترلو کین ۶ ( [11-6]) را تحریک می‌نمایند 
که بیان زیرواحد ظ گیرنده ,ت) را افزایش می‌دهند. 


اشریشیاکلی انترواینویسیو 

سویه‌های اشریشیاکلی انترواینویسیو 
۴1۲۱ نای .۲ ۳۲۵۲۵۱۵۲۵۹۱۱۰) هم در کشسورهای 
توسعه یاقته و هم در کشسورهای در حال توسعه نادر 
می‌باش‌ند. سویه‌های بیماریزا اصولا با سروتیپ‌های 0 
سویه‌ها از نظر خصوصیات پاتوژنیک و فنوتیپیک بسیار به 
سلول‌های اپیتلیوم کولون و ایجاد بیماری که بصورت اولیه 
به شک 4 اسهال آبکم بروز می‌نماید ر دارند. تعداد اندکی 
از پیماران به سمت فرم دیسانتری بیماری متشکل از تب 
دردهای شکمی. خون و لکوسیت‌ها در نمونه‌های مدقوعی» 
پیشرفت می‌کنند. 

یک سری از ژن‌های موجود بر روی یک پلاسمید 
(ژن‌های «صام (۵ 1«۲ج) تهاجم باکتریایی به 
سدول‌های اپیتیال کولون را واسطه گسری می‌نمایند. 
باکتری سپس واکوئل‌های فاگوسیتی را لیز نموده و در 
داخل سیتوپلاسم سلول تکثیر می‌یابد. جابجایی در داخل 
سیتوپلاسم سلول میزبان و همچنین سلول‌های اپیتلیال 
مجاور به وسیله تشکیل دم‌های اکتین (ل؟ عناء۸) 
(شبیه آنجه در لیسریا مشاهده می‌شود) تنظیم می‌گیرد. 
این روند تخریب سلول‌های اپی تلیال و ارتشاح سلول‌های 
التهابی می‌تواند به سمت زخم کولون پیشرفت نماید. 


فصل ۲۲. انتر وباکتریاسیه ۳۸۹ 


عفونت‌های خارج روده ای 
عفونت مجرای ادراری 

اغلب باسیل‌های گرم منفی ایحاد کننده ع1] لا که 
از کولون منشاء می‌گيرند. مجرای ادراری را آلوده کرده 
و به سمت مثانه بالا می‌ورند و ممکن اسست به کلیه‌ها 
و پروستات نیز مهاجرت نمایند. اگرچه بیشتر سویه‌های 
اشرپشیاکلی قادر به ایجاد عفونت دستگاه ادراری(1115) 
هستند» ولی بیماری ناشی از سروگروه‌های خاص شایع‌تر 
می‌باشسد. این باکتری‌ها مخصوصا به علت توانایی آنها در 
تولید فاکتورهای چسبندگی (عمدتا پیلسی ۸۸/1۰۳ ۰ 
۸11 ) که سبب اتصال باکتری به پوشش سلول 
مثانه و مجاری فوقانی ادراری (مانع از حذف باکتری به 
هنگام تخلیه ادرار می‌شود) می‌شوند و همچنین همولیزین 
۸ ۱۱۱۸ «تدامسه) که اریتروسیت‌ها و همم 
دیگر انواع سلول‌ها را لیز می‌کنند (منجر به آزاد شسدن 
سایتوکین‌ها و تحریک پاسخ التهابی می‌شسود) بیماریزا 
می‌باشند. 


مننژیت نوزادان 

اشریشیاکلی و گروه 9 استرپتوکوکوس عامل اغلب 
عفونت‌های 95 در کودکان با سن کمتر از یک ماه 
هستند. تقریبا ۷۵ درصد از سویه‌های اشریشیاکلی دارای 
آنتی ژن ,»۱ کپسولی (مععتاع۸ عداسومد) 11) می‌باشند. 
این سروگروه به طور شایع در مجاری گوارشی زنان حامله 
و کودکان تازه متولد شده نیز وجود دارد. با این وجود» دلیل 
تمایل این سروگروه برای عبور از سد مغزی خونی و ایجاد 
منتژیت در نوزادان تازه متولا شده, مشخص نشده است. 


نی سعی 

به طور معمول, سپتی سمی ایجاد شده توسط 
باسیل‌های گرم منفی مانند اشریشیاکلی از عفونت‌های 
مجرای ادراری یا گوارشی منشاء می‌گیرد (به عنوان مثال 
سوراخ شدن روده منجر به عفونت داخل شکمی می‌گردد). 
در بیماران دچار نقص سیستم ایمنی یا عفونت اولیه در 
ناحیه شکم یا سیستم عصبی مرکزی (5()) میزان مرگ 
و میر ناشی از سپتی سمی آشریشیاکلی بالا است. 


۳ بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


سالمونلا 


طبقه‌بندی تاکسونومیک جنس سالمونلا گیچ کننده 
است. مطالعات هومولوژی ۸( نشان داده است که 
بیشسترین ایزوله‌های مهم بالینی متعلق به گونه‌های 
سالمولانتریکام‌باشد. ها رای اي گنه پیش از ۲۵۰۰ 
سروئیپ منحصربفرد شرح داده شده است. این سروتیپ‌ها 
معمولا به عنوان گونه‌های مجزایی (مثلا سالمونلا تایفی, 
سالموتلا کلراسوئیس, سالموللا تایفی موریوم و سالموزلا 
انتریتیایس) لیست شده‌اند. این نامگذاری صحیح نمی‌باشد. 
برای مثال» نام گذاری صحیح به صورت سالمونلا انتریکا 
سرووار تایفی (110 25۰ ,۵۲۱/6۳16۵ 5۵/۲۱۱۵۲2۵]/6) 
می‌باشد. در تلاش برای جلوگیری از سردرگمی و حفظ 
اسامی تاریخی, سروتیپ‌های منفرد را امروزه معمولابه ین 
صورت می‌نویسند که نام سروتایپ با حرف بزرگ و غیر 

ایتالیک نوشته می‌شود. برای مثال سالمونلا انتریکا سرووار 
تایفی (2۲و1 ۷25۰ ,۵۱/6۳6۵ 5۵/(096/1۵) معمو لا به 
صورت 17۳ 52/70/۵۵ نامگذاری می‌گردد. به منظور 
ایجاد هماهنگی» در این فصل این نامگذاری استفاده خواهد 


۳۹ 


ند 


بیماریزایی و ایمنی 

سالمونلا ٍ پس از بلع و عبور از میان معده به مخاط 
روده کوچک (ءهناوم)م۱ ااحصه) متصل کشت تن و به 
سلول‌های ۱ (دلاع) |دامامی:؟(۱ ۷۱) قرار گرفته در 
باکتری‌ها درون واکوثل اندوسیتوزی یعنی جایی که تکثیر 
می‌یابد. باقی می‌ماند. همچنین این باکتری‌ها می‌توانند در 
میان سیتوپلاسم جابجا شده و به درون خون و سیستم 
به طور عمده به وسیله دو دسته بزرگ از ژن‌ها (جزایر 
بیماریزایی او | روی کروموزوم باکتریایی کنترل 
می‌گردد. جزیره بیماریزایی ۲ ( فصعاعا چن‌نمععمط2۱) 
پروتئین‌های تهاجمی ترشح شده توسط سالمونلا 


((5:<) حصتعاهنم صمتعده معاعع: - عااعممصادق) 9 


سیستم ترشحی تیپ || که پروتئین‌ها را به درون سلول 


(10 4حداء] بجازه[۳۵۱۳0۵6) دارای ژن‌هایی است که به 
باکتری اجازه می‌دهد از پاسخ ایمنی میزب‌ان فرار نماید 
و سیستم ترشحی تیپ 111 ثانویه را برای این عمل کد 
می‌کند. پاسخ التهابی» عفونت را به مجرای معدی روده‌ای 
محدود نموده و سبب رهایی پروستاگلاندین‌ها و تحریک 
۴۳ و ترشح فعال مایع می‌گردد. 


اپیدمیولوژی 

سالمونلا در واقع می‌تواند همه حیوانات از جمله 
ماکیان» خزندگان؛ حیوانات اهلی. جوندگان» چهارپایان 
اهلی» پرندگان و انسان‌ها کلونیزه نماید. گسترش حیوان 
به حیوان و استفاده از غذاهای دامی آلوده به سالمونلا 
یک مخزن حیوانی را نگه می‌دارد. سروتیپ‌هایی مانند: 
سالمونلا تایفی, سالمونلا پاراتایفی بسیار با انسان ساز گار 
هستند و در میزبانان غیر انسانی ایجاد بیماری نمی‌کنند. 
دیگر سویه‌های سالمونلا (مثلا: سالمونلا کلراسوئیس) با 
حیوانات سازگار بوده و هنگامی که آنها انسان‌ها را آلوده 
می‌کتند سبب بیماری شدیدی می‌گردند. علاوه بر این 
بر خلاف دیگر سروتیپ‌های سالمونلا. سویه‌هایی که 
بسیار با انسان‌ها سازگار هسستنند (یعنی سالموقا قایقی 
(1۱۲۳ 5۵۱70۳61۲2 س‌المونلا پارا تایفی (5۵1«0:6/19 
[/۳2۵) ) می‌توانند در کیسه صفرا (120067ظ 0211) 
زنده بمانند و ینک ناقل مزمن (02۳1286 عنط0۳0) را 
ایجاد نمایند. در نهایت» بسیاری از سویه‌های سالمونلاء 
میزبان اختصاصی ندارند و هم در میزبان‌های انسانی و هم 
غیرانساتی بیمازی ایجاد می کنند. 

بیشتر عفونت‌ها در نتیجه خوردن محصولات غذایی 
آسوده رخ می‌دهند و در بچه‌ها انتقال از طریق گسترش 
دهانی -مدفوعی مستقیم می‌باشد. بروز بیماری در میا 
بچه‌های کمتر از ۵ سال و افراد بالغ بیشتر ا ی 
همه بیشتر است و اين افراد بیشتر در طی ماه‌های تابستان 
و پاییز هنگامی که غذاهای آلوده در بیرون از خانه مصرف 
می‌کننده آلوده می‌گردند. شسایع ترین منابع عفونت‌های 
انسانی» ماکیان, تخم مرغ فر آورده‌های لبنی و غذاهایی 
که روی سطوح کاری آلوده تهیه می‌شسوند» می‌باشد 
(مفلا تخته‌های برش جایی که ماکیان خام آماده سازی 
می‌شوند) تقریباً ۵۰۰۰۰ مورد عفونت‌های سالمونلا غیر 


تیفوئیدی سالانه در ایالت متحده آمریکا گزارش می‌گردد. 
اگرچه تخمین زده می‌شود که بیشتر از ۱/۲ میلیون عفونت 
۳۳۰ مورد مرگ در هر سال اتفاق می‌افتد. عفونت‌های 
ناشی از سالمونلا تایفی هنگامی اتفاق می‌افتد که غذا یا 
اب به وسیله افراد عفونی تهیه کننده مواد غذایی, آلوده 
گردد و سپس مصرف شود. اين سویه فاقد مخزن حیوانی 
اسست. به طور میانگین ۴۰۰ تا ۵۰۰ مورد عفونت ناشی از 
سالمونلا تایفی هر ساله در ایالات متحده آمریکا گزارش 
می‌گردد که بیشتر آن‌ها در طی سفر خارجی کسب می‌شود. 
در مقایل» تخمین زده می‌شود که هر ساله ۲۷ میلیون مورد 
عفونت ناشی از سالمونلا تایفی و سالمونلا پاراتایفی و بیش 
ز ۲4 م رکه صالانه در سراس و جهان. اتقاق می‌افد: 
خطر بیماری در بچه‌هایی که در فقر در کشورهای در حال 
توسعه زندگی می‌کنند. بالاترین است. 

دوز عفونی برای عفونت‌های سالمونلا تایفی پایین 
است. بنابراین انتقال فرد به فرد شایع است. بر عکس, تلقیح 
فراوان ( مثلا ۱۰۳ تا *۱۰ باکتری) برای بیماری علامت دار 
ایحاد شونده به وسیله بیشتر دیگر سویه‌های سالمونلا نیاز 
ست. اگر محصولات غذایی آلوده به طور نامناسبی ذخیره 
شوند (مثلاً در دمای اتاق باقی بمانند) ارگانیسم به میزان 
بالایی تکثیر می‌یابد. دوز عفونی برای افراد در معرض خطر 
بالا به دلیل سن. ضعف سیستم ایمنی با بیماری زمینه‌ای 
(لوسمی, لنفوماء بیماری سلول داسی شکل) یا اسید معده 
کاهش یافته. پایین‌تر است. 


بیماری‌های بالینی 

حهار وم هگ شسته عقوت س الم و6 وج هرد 
گاستروانتریت» سپتی سمی, تب روده‌ای و کلونیزاسیون 
بدون علامت. 


گاستر وانتریت 

گاستروانتریت (0۵9006016۲[15) شایع‌ترین فرم 
سالمونلوز (5۵۱۳۵۱۵۱۱۵55) در ایالات متحده آمریکا 
می‌باشد. علائم معمولا ۶ تا ۴۸ ساعت پس از مصرف 
غذا یا آب آلوده ظاهر شده و تظاهرات اولیه شامل تهوع. 
استفراغ و اسهال غیر خونی می‌باشند. تب دردهای 
شکمی» میاللژٍی و سردرد نیز شایع می‌باشد. در شکل حاد 


:رسک ...سس ىب ىحچجچجچصچپچ اک ات ۰ ام ۲ ۰ 


فصل ۲۲. انتروباکتریاسیه ۳۹۱ 


بیماری درگیری کولون نیز دیده می‌ش‌ود. علائم از ۲ تا 
۷ روز قبل از بهبودی خودبخودی. می‌توانند وجود داسته 


باشند 


سپتی سمی 

همه گونه‌های سالمونلا می‌توانند سبب ایجاد باکتریمی 
شوند, آگرچه عفونت‌های ناشی از سالمولا کلراسوئیس, 
سالموئلاپرتیغی و سالمولا تایفی بیشتر منجر به فاز 
باکتریمی می‌گردند. خطر باکتریمی سالمونلایی در کودکان 
و بیماران مسن و هم چنین بیماران دارای نقص سیستم 
ایمنی (عفونت‌های ۰۲13۷ بیماری سلول داسی شکل و 
نقص ایمنی مادرزادی) بیشستر است. تظاهرات بالینی 
باکتریمی سالمونلای شسبیه باکتریمی‌هسای دیگر گرم 
منفی‌ها است. با این وجود. عفونت‌های چرکی موضعی 
(مانند اسستئومیلیت, اندو کاردیت و آرتریت) می‌تواند در ۱۰ 
درصد از بیماران رخ می‌دهد. 


تب روده ای 

سالمونلا تایفی (1۳ 5۵/0۳۵//2) ایجاد بیماری 
تب داری به نام تب تیفوئید (۴۰:6۲ 1۱۳010) می کند. 
شکل ملایم‌تر اين بیماری به عنوان تسب پاراتیفوئید 
(۲۵۵۲ ۵ن0ط۳۵:۳۵۱0) نامیده می‌شود که به وسیله 
سالمونلا پاراتایفقی ۸ (۸ نت۳ واه:601«:0)» 
سالمونلا شوتمولری (تعااعنهنامطع؟ ماعه«/5۵) 
اقا سالمونلا پاراتایفی ظ (تطحجاهتدظ عااع5۵/«0 
3) نامیده می‌شد) سالمونلا هیرشفلدی (50/70۳6/2 
[ز۳۱۱۳۹0۳/۵[0) (سابقا سالمونلا پاراتایفی ۲) (5۵۱707612 
0 (۳2:۵۱) نامیده می‌شد) ایجاد می‌شود. دیگر 
سروتیپ‌های سالمونلا می‌توانند به ندرت سندروم مشایهی 
ایجاد نمایند. باکتری‌های مسئول ایجاد بیماری تب روده 
ای, از میان سلول‌های آستر روده‌ها عبور کرده و به وسیله 
ماکروفاژها لعده می‌وند. این باکتری‌ها پس از اتقال 
به کب طحال و مغز استتخوان, تکثیرمی‌یبند. ۱۰ تا ۱۴ 
روز پسس از بلع باکتری‌هاء در بیماران به طور منظم تب 
افزايش يافته با شکایات غیر اختصاصی از سردرده میالژی؛ 
ی ای مس فره یات ین عاتم بر مت 


۳ بخش ] ۱ کتری‌شناسی 


۱ هفته یا بیششستر وجود داشته و به دنبال آن نشانه‌های 
معدی "روده‌ای ظاهر می‌شود. اين سیکل مربوط به یک فاز 
باکتریمی اولیه بوده که به دنبال آن کلونیزاسیون در کیسه 
صفرا رخ می‌دهد و سپس روده‌ها را دوباره عفونی می‌کند. 
تب روده‌ای یک بیماری بالینی جدی می‌باشد و باید نسبت 
به بیماران تب داری که اخیرا به کشورهای در حال توسعه 
یعنی جایی که بیماری اندمیک است سفر کرده‌انده مشکوک 
بود (مورد بالینی ۲۲-۲). 


کلونیزاسیون بدون علامت 

سویه‌های سالموئلا مسئول ایجاد تب‌های تیفوئید و 
پاراتیفوتیدی به وسیله کلونیزاسیون انسان نگهداری شده‌اند. 
کلونیزاسیون مرمن ۱ سال پس از بیماری علامت دار در ۱ تا 
۵ درصد بیماران رخ می‌دهد و در بیشتر بیماران کیسه صفرا 
به عنوان محل ذخیره باکتری می‌باشد. کلونیزاسیون مزمن 
با دیگر گونه‌های سالمونلا در کمتر از ۱ درصد بیماران اتفاق 
می‌افتد و یک منبع مهم عفونت انسانی مطرح نمی‌باشند. 
شیکلا 


شیگلا ساده است اگر چه از نظر تکنیکی نادرست می‌باشد. 
چهار گونه متشکل از تقریبا ۵۰ سسروگروپ بر پایه آنتی 
ژن 0 شرح داده شده است: شیگلا دیسانتری» شیگلا 


| 5 و همکاران, خانمی ۲۵ ساله با سابقه تب مداوم که 
به آمپی سیلین, استامینوفن و ایبوپروفن پاسخ نمی‌داده که 
به بیمارستان بوستون مراجعه کرده بود را شرح می‌دهند. او ! 
مقیم فیلیپین بود که ۱۱ روز قبل به ایالات متحده مسافرت 
کرده بود. معاینات پزشکی او حاکی از: تب بالاء بزرگی 
کبد درد شسکم و تجزیه ادرار غیر نرمال بود. کشت خون | 
او نسبت به سالمونلا تایفی مثبت شد و چون این باکتری . 
به فلورکوئینولون‌ها حساس هس درمان پیمار با این دارو | 
شروع شد. پس از ۴ روز او بهبود یافت و از بیمارستان مرخص , 
شد. گرچه تب تیفوئید می‌تواند خیلی خطرناک و تهدید کننده 
زندگی باشد, ولی شروع بیماری» بدون علامت می‌باشد همان 
حلور که در این خانم مشاهده شد. 


۱ ؛ ایند ۰ 
ده سک سدت)] مستاحمجست 


۱ 
۱ 
۱ 


آنالیز ۸( نان می‌دهد که اين چهار گونه در واقع 
بیوگروپ‌های درون اشریشیاکلی می‌باشند. از آنجاییکه 
نامگذاری این چهار گونه تحت عنوان اشریشیاکلی سردرگم 
کننده خواهد بوده همان نام‌های قبلی آنها مورد استفاده 
قرار می‌گیرند. 


پیماریزایی و ایمنی 

شیگلا به وسیله تهاجم و تکثیر در سلول‌های استر 
کولون (0۱00)) ایجاد بیماری می‌کند. پروتئین‌های ژن 
ساختاری (۳۳۵۱685 6606 ۲۵1ب0عن۹1۳) اتصال ار گانیسم 
به سلول‌هاء همچنین تهاجم آن‌هاء تکثیر داخل سلولی و 
انتشار سلول به سلول را واسطه گری می‌نمایند. اين ژن‌ها 
روی یک پلاسمید بیماریزایی بزرگ (۷۱۳۵۱6۵66 عتها 
۵ حمل می‌شوند اما به وسیله ژن‌های کروموزومی 
(وعجع آمصمومهم0۳)) تنظیم می‌ش‌وند. از اینرو وجود 

ههار مرس ند اما .یکلا توئیی اتال ی 
سلول‌های مخاطی مختلف را ندارنده ترجیحا آن‌ها ابتدا به 
سلول‌های ۷ (:0611 1۷) قرار گرفته در پلاک‌های پایر 
7 5۱۱۱۵۱۱ صهناع 5۲ ۱۲۱ ۲۱۳۰) ترشح چهار پروتئین 
1۵۵۳0۱ ۰ )هو ۰ قادم] - ه8دعآ) ۳ به درون سلول‌های 
اپی‌تلیال و ماکروفاژها واسطه گری می‌نماید. این پروتئین‌ها 
سبب آشفتگی در غشاء سلول هدف می‌شوند که در نتیجه 
آن باکتری بامیده می‌شسود. شیگلا واکوئل فاگوسیتی را لیز 
نموده و در ستیوپلاسم سلول میزبان تکثیر می‌یابد (برخلاف 
سالمونلا (5۵/706//0) که در واکوئل تکثیر می‌یابد). 
با نوترتیبی دوباره رشته‌های اکتین 862۲۵۵86۳8600 
کامعع1:؟ ما۸۵ 01) در سلول‌های میزبان, باکتری از 
میان سیتوپلاسم به طرف سلول‌های مجاور پیش رفته و 
اینجا انتقال سلول به سلول (۳2۵:۵۵6 1[عع-ه11-1ع)) رخ 
می‌دهد. در این روش» ارگانیسم‌های شیگلا از پاکسازی 
مرگ برنامه ریزی شده (آپوپتوزیس ))٩0۵۱۵۸(‏ در 


به آزاد شدن 1 و در نتیجه جذب لکوسیت‌های چند 


هسته‌ای به سمت بافت‌های عفونی می‌گردد. در اين تغییر 
یکپارچگی دیواره روده به هم خورده و باکتری‌ها اجازه 
دسترسی به سلول‌های اپی تلیال عمقی‌تر را پیدا می‌نماین. 

سویه‌های شیگلا دیسانتری یک اگزوتو کسین (صت«مام) 
به نام توکسین شیگا (:10«:1 «بزه۵) را تولید می‌نمایند. همانند 
توکسین شیگا تولید شده توسط 13110۰ این توکسین دارای 
یسک زیر واحد ۸ و پنج زیر واحد 8 می‌باشد. زیر واحدهای 
3 به گلیکولیپید سلول میزبان (003) متصل شده و انتقال 
زیر واحد ۸ را به درون سسلول تسهیل می‌کنند. زیر واحد ۸ 
۸ 2885 را در زیر واحد 605 ریبوزومی می‌شکند از اینرو از 
اتصال ۸ انتقال دهنده آمینو آسیل (مع]عممنانوهومصتصم۸ 
۸ جلوگیری نموده و سنتز پروتئین را مختل می‌نماید. 
تظاهر اولیه فعالیت توکسین آسیب به اپی تلیوم روده‌ای است. 
با این وجود. در تعداد اندکی از بیماران توکسین شیگا می‌تواند 
باعث آسیب به سلول‌های اندوتلیال گلومرولی و در نتیجه نقص 
کلیوی (۲1۲5) گردد. 


اپیدمیولوژی 

انسان‌ها تنها مخزن (۱۵۳0:۲) برای شیگلا هستند. 
تخمین زده می‌شود که تقریبا ۵۰۰۰۰۰ مورد از عفونت‌های 
شیگلا سالانه در ایالات متحده آمریکا رخ می‌دهد. این 
رقم در مقایسه با ۹۰ میلیون مورد که سللانه در سراسر 
جهان تخمین زده می‌شود. کم رنگ است. شیگلا سونئی 
۵۵۵۱ 5) مسئول تقریبا ۸۵ درصد عفونت‌ها در ایالات 
متحده آمریکا می‌باشد. در حالی که شیگلا فلکسنری 
۲۱ 5) در کشورهای در حال توسعه غالب می‌باشد. 
اپیدمی‌های عفونت‌های شیگلا دیسانتری به صورت 
دوره‌ای رخ می‌دهد و در آفریقای غربی و آمریکای مرکزی 
اتفاق افتاده و با میزان مرگ ۵ تا ۱۵درصد همراه است. 

شسیگلوز (وزدهااءعن۹) عمدتا بیماری کودکان است و 
۰ درصد از کل عفونت‌ها در بجه‌های کمتر از ۱۰ سال 
رح می‌دهد. بیماری اندمیک در بالغین در مردان هم جنس 
باز و در تماس‌های خانوادگی با بچه‌های آلوده شایع است. 
شیوع اپیدمیک بیماری در مراکز مهد کودک. پرورش گاه‌ها 
و سازمان‌های نگهداری افراد رخ می‌دهد (مورد بالینی 


فصل ۲۲ انتروباکتریاسیه ۳۹۳ 


۲۲-۳). بیماری شسیگلوز از فردی به فرد دیگر ار طر بو 
مدفوعی -دهانی اصولا به وسیله افراد با دست‌های آلوده و 
به میرن کمتری توسط آب و غذای آلوده منتقل می‌گردد. 
از آنجایی که تعداد کمی یعنی ۱۰۰ تا ۲۰۰ باکتری می‌تواند 
ایجاد بیماری کنند. سیگلوز به سرعت در جوامعی که انجا 
استانداردهای بهداشتی و سطح بهداشت فردی پایین است» 
گسترش پیدا می‌کند. 


بیماری‌های بالینی 

شیگلوز به وسیله دردهای شکمی» اسهال» تب و مدفوع 
خونی مشسخص می‌شود. علائم بالینی ۱ تا ۳ روز پس از 
بلع باکتری‌ها رخ می‌دهد. شسیگلا ابتدا در روده کوچک 
(مصنامع‌اج )٩۳211‏ کلونیزه شده و در طی ۱۲ ساعت اول 
شروع به تکثیر می‌نماید.اولین نشانه عفونت ( اسهال آبکی 
فراوان بدون نشانه‌های هیستولوژیک از تهاجم مخاطی) به 
وسیله یک انتروتو کسین (80:6۲0/0«17) ایجاد می‌گردد. با 
این وجود, تظاهر اصلی شیگلوز دردهای شکمی تحتانی و 
زورپیسچ ( زور زدن در هنگام دفع مدفوع) همراه با چرک 
فراوان و خون در مدفوع می‌باشد. این از نتایج تهاجم 
به مخاط کولون به وسیله باکتری‌ها می‌باشد. نوتروفیل» 
گلبول‌های قرمز و مخاط فراوان در مدفوع یافت می‌تسود. 
معمولا عفونت خود محدود شونده (1:۳01160-]۹۵1) می‌باشد. 
اگرچه درمان آنتی بیوتیکی برای کاهش خطر گس‌ترش 
ثانویه به اعضاء خانواده و دیگر تماس‌هاء توصیه می‌گردد. 


در سال ۲۰۰۵ سه مورد از شیوع عفونت‌های شیگلایی مقاوم . 
به دارو در مرکز بهداشت گزارش شد. ۵۳۲ مورد عفونت در 
مراکز مهد کودک کنزانس بین سنین ۶ سال گزارش شد. . 


پاتوژن غالب گونه‌ای با مقاومت چند دارویی بنام شیگلا ر 
۱ سونئی بود که ۸٩‏ درصد ایزوله‌های مقاوم به آمپی سیلین . 
,و تری متوپریم- سولفامتوکس‌ازول را تشسکیل می‌دهد. 
| شیگلوزیس به راحتی در مراکز بهداشت پخش می‌شود و دوز 
عفونت برای اين بیماری پایین می‌باشد. آلودگی مدفوعی و 
| دوز پایین عفونت عاملی برای ایجاد این بیماری می‌باشسند. 
| مایت ومنلمان به سنا انمازه عمکالانی فا سر مسرفی ار 
| جدی این بیماری قرار دارند. 


۳۴ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


کلونیزاسیون بدون علامت ارگانیسم در کولون تعداد اندکی 
ار بیماران ایجاد می‌شود و به عنوان یک مخزن پایدار برای 
برسینیا 


شناخته‌شده‌ترین پاتوژن‌های انسانی در میان جنس 
برسینیا شامل یرسینیا پستیس, پررسینیا انتروکولیتیکا و 
یرسینیا پسودوتوبر کلوزیس می‌باشند. یرسینیا پستیس 
(6ز/5 ۲۵۲5۶۷۵) یک پاتوژن شدیدا بیماریزا می‌باشد که 
بیماری سیس‌تمیک بسیار کشسنده بنام طاعون (۳۱۸۵0۵) 
را ایجاد می‌نمای د. پرسینیا انتروکولیتی کا و پرسینی 
پسودتورکلوزیس اساسا پاتوژن‌های روده‌ای می‌باشند 
که نسبتاً غیرشایع هسستند و به ندرت از کشت خون جدا 
شده‌اند. 


بیماریزایی و ایمنی 

مشسخصه معمول گونه‌ه‌ای پاتوژنیک برسینیا 
توانایی آن‌ها به مقاومت در برابر کشته شدن فاگوسیتی 
(طذاانکا ءناج‌معد۲ 50ز۳6) می‌باشد. سیستم ترشحی 
تیپ 1 این ویژگی را واسسطه گری می‌نماید. در تماس با 
سلول‌های فاگوسیت‌کننده» باکتری پروتئین‌هایی را به درون 
فاگوسیت ترشح می‌کند که چندین پروتئین مورد نیاز برای 
فاگوسیتوز را دفسفوریله (1(605052010/1016) (محصول 
ژن ۷0۲۲1) نموده. ایجاد سایتوتو کسیتی (60۱061۷) 
به وسیله تخریب رشسته‌های اکتین (محصول ژن ۷025) 
کرده و آغاز آپوپتوزی س در ماکروفاژه | (محصول ژن 
۴۳ را سبب می‌شوند. همچنین سیستم ترشحی تیپ 
1[ ترشح سایتوکین را مهار می‌کند و باعث کاهش پاسخ 
ایمنی التهابی به عفونت می‌گردد. . 

یرسینیا پستیس دارای دو پلاسمید (۳۱۵501:0) می‌باشد 
که ژن‌های ویرولانس را کد می‌نمایند: (۱) ژن فراکشن 
سکیا (0606 (1/) 1 «۳:۵»۱0) که برای یک کپسول 
پروتئینی (02۳5016 ۳۳۵۵6[8) ضد فاگوسیتی کد می‌شود. 
و (۲) ژن پروتلاز فعال کننده پلاسمینوژن ۳۱۵۵0:00۵60) 
۵0۵۱ ۵ج۳۳۵۱ (هام) ماد اناعه که به ترتیب ترکیبات 


۶2 و 039 کمپلمان را کاهش داده و از اپسونیزاسیون و 
مهاجرت فاگوسیتیک جلوگیری می‌کند. ژن 7/4 هم چنین 
لخته‌های فیبرین را تخریب نموده و انتشار سریع یرسینی 
پستیس را سبب می‌شود. دیگر فاکتورهای ویرولانس که 
به ویژه مرتبط با پرسینیا پستیس می‌باشند مقاومت سرمی 
و توآنایی ارگانیسم در جذب آهن الی به وسیله مکانیسم 
غیر وابسته به سیدروفور (اطع4مع062-ع510670200۲ 


27»ع۷1) می‌باشد. 


اپیدمیولوزی 

تمام عفونت‌های یرسینیا زئونوز (7008006) هستند و 
انسان‌ها به عنوان میزبآن‌های تصادفی محسوب می‌گردند. 
دو فرم از عفونت برسینیا پستیس وجود دارد: طاعون شهری 
۳۱۵۵۷۵ 7ظ1۳) که رت‌ها (عا۳۵) به عنوان مخزن 
طبیعی محسوب می‌شوند و طاعون حنگلی :/5۱۱۱۸) 
(۱۸۵۷۵6 که باعث عفونت‌ها در سنحاب‌هاء خرگوش‌ها, 
رت‌های صحرایی و گربه‌های اهلی می‌گردد. خوک‌ها: 
جوندگان» حیوان ات اهلی و خرگوش‌ها مخزن‌های طبیعی 
برای یرسینیا انتر وکولیتیکا محسوب می‌شوند در حالی که 
جوندگان» حیوانات وحشی و پرندگان شکاری مخزن‌های 
طبیعی برسینیا پسودوتوبر کلوزیس هستند. 

طاعون ایجاد شونده به وسیله یرسینیا پستیس یکی از 
ویران کننده ترین بیماری‌ها در تاریخ می‌باشد. اپیدمی‌های 
طاعون در کتب قدیمی ثبت شده‌اند. اولین مورد از سه 
پاندمی بزرگ طاعون (طاعون شهری) در مصر در سال 
۱ بعد از میلاد مسیح شروع شد و در تمام شمال آفریقا؛ 
اروپاه آسیای مرکزی و جنوبی و عربستان گسترش یافت. 
زمانی که ایسن پاندمی در نیمه سال ۷۰۰ میلادی پایان 
یافت میزان زیادی از جمعیت در این کشورها در نتیجه 
طاعون از بین رفتند. دومین پاندمی طاعون در سال ۱۳۲۰ 
میلادی شروع شد که در نتیجه آن (طی یک دوره پنج 
ساله) بیش از ۲۵ میلیون مرگ و میر به تنهایی در اروپا 
(۲۰ ۱ ۴۰ درصد جمعیت) رخ داد. سومین پاندمی طاعون 
در چین در سال ۱۸۶۰ شروع شد و تا آفریقاء اروپا و آمریکا 
انتشار یافت. موارد اپیدمیک و اسپورادیک بیماری تا امروز 
ادامه دارد. در دهه گذشسته به طور متوسط ۱۰ مورد سالانه 


در ایالات ستحده گزارش شنه اسست که بیماری (طاعون 
جنگلی) اصولا در ایالات‌های غربی است. 


طاعون شسهری در جمعیت‌های رت نگهداری می‌شود 
و در میان رت‌ها يا بین رت‌ها و انسان به وسیله کک‌های 
(:2ع۲۱) آلوده گس‌ترش می‌یابد. کک‌ها در هنگام تغذیه از 
کون رت مبتلا به باکتریمیء آلوده می‌شوند. پس از تکثیر 
باکتری ذر معده کک ارگانیسم می‌تواند به دیگر جونده و 
انسان‌ها منتقل شود. طاعون شسهری به وسیله کنترل 
موثر رت‌ها و فراهم‌آوری بهداشت بهتر از بسیاری جوامع 
حذف شده است. در مقابل. حذف طاعون جنگلی مشکل 
يا غیر ممکن است زیرا پستانداران مخزن و ناقلین کک 
در همه جا گسترده هستند. یرسینیا پستیس یک عفونت 
ایجاد می‌کند. از اینرو الگوهای 
دوره‌ای بیماری در انسان با توجه به تصداد میزبان‌های 
مخزن آلوده. افزایش یا کاهش می‌یابد. عفونت‌ها به وسیله 
مصرف حیوانات آلوده و یا دست زدن به بافت‌های حیوانی 
آوفه کمیت‌به موجه کاتیسی سار طقوی امه 
اما اتقال اسان به اسان غیر نامع اس مر این که پیماز 
درگیری تنفسی داشته باشد. 
یرسینیا انتروکولیت ی کا عامل شایع انتروکولیت در 
اسکاندیتاوی و دیگر کشورهای شمالی اروپا و نیز در نواحی 
سردتر آمریکای شمالی است. در ایالات متحده آمریکا 
تقریبا یک مورد عفونت تایید شده به وسیله کشت در 
۰ قفرد هر سال رخ می‌دهد که ٩۰‏ درصد از عفونت‌ها 
مرتبط با مصرف گوشت. شیر و آب آلوده می‌باشند. بیشتر 
مطالعات نشان می‌دهد که عفونت‌ها در طی ماه‌های سرد 
سال شایع‌تر می‌باشند. بیماریزایی 
با سروگروه‌های خاصی می‌باشد. شایع ترین سروگروه‌های 
یافت شونده در اروپاه آفریقاء ژاپن و کاناداه 03 و 009 هستند. 
سروگروه 08 در ایالات متحده آمریکا شناسایی شده است. 
یرسینیا پسودوتوبرکلوزیس یک عامل نسبتا غیر شایع 


تست چ 


بیماری انسانی می‌باشد. 


کش فان در مخزن حیوانی 


با این ارگانیسم در ارتباط 


بیماری‌های بالینی 
دو تظاهر بالینی عفونت برسینیا پسئیس» طاعون خیار کی 
(«معصا۳انصمطن 1۲ ) و طاعون تنفسی (۳۱۵۵۵ ۲0۶۵۲۱۵۸۱۰) 


فصل ۲۲. انتر وبا کتریاسیه ۳۵ 


| در سال ۲۰۰۶ از کل ۱۳ مورد طاعونی که در ایالات متحده 
گزارش شده بود ۷مورد در مکزیک نوء ۳ مورد در کلورادوه 


| ۲ مورد در کالیفرنیا و ۱ مورد در تگزاس. در ٩‏ جولای مردی 
۰۱ ساله که دجار طاعون خیارکی شده بود با تاریخچه ۲ 
روز تب تهوع استفراغ و تورم غدد لنفاوی کش‌اله ران به 
| بیمارسستان محله شان مراجعه کرد. ۳ روز بعد او با علائمی از 
| سپسیس و اینفیلتراسیون ریوی دو طرفه دوباره به بیمارستان , 
مراجعه کرد. درمان او با جنتامایمسین شسروع شد. کشت از 
خون و غدد لنفاوی متورم او به برسینیا پسستیس مب ش , 
همچنین این باکتری در کک‌های اطراف خانه او به دست آمد. | 
معمولا مخازن طاعون وحشی پستانداران کوچک و ناقل آن تس 
کک می‌باشد. کک‌ها پس از مرگ پستاندارشان, در جستجو , 


میزبان‌های انسانی خواهند بود ۱ 


هستند. طاعون خیارکی به وسیله یک دوره کمون بیش 
از ۷ روز پس از گزیده شسدن شسخص توسط کک عفونی 
مشخص می‌شود. بیماران دارای تب بالا و خیار ک (0ظظ) 
دردناک (تورم التهابی غدد لتفاوی) در کشاله ران یا زیر 
بغل می‌باشند. اگر بیماران درمان نشوند باکتریمی به سرعت 
گسترش می‌یابد و ۷۵ درصد آنه | می‌میرند (مورد بالینی 
۲۲-۴). دور کمون (۲ تا ۳ روز) در بیماران مبتلا به طاعون 
تفسی کوتاهتر است. در ابا این بیمران تب و بی حالی 
را تحربه می‌کنند و علائم تنفسی در طی ۱ روز انتشار 
می‌یابند. بیماران بسیار عفونی هستند و انتشار فرد به فرد 
توسط آثروسل‌ها رخ می‌دهد. میزان مرگ و میر در بیماران 
درمان شده مبتلا به طاعون تنفسی به ۹۰ درصد می‌رسد. 
تقریبا دو سوم از کل عفونت‌های برسینیا انتر وکولیتیکا, 
انترو کولیت (0۱6۲060[11[5) هستند» همانطور که از نامش 
برداشت می‌شود. گاستروانتریت به طور تیپیک مرتبط با 
خوردن محصولات غذایی یا آب آلوده می‌باشد. بیمار پس از 
یک دوره کمون ۱ تا ۱۰ روزه (متوسط ۴ تا ۶ روز) بیماری را 
تجربه می‌کند که به وسیله اسهال» تب و درد شکمی که به 
مدت ۱ تا ۲ هفته باقی می‌مانده مشخص می‌شود. قرم مزمن 
بیماری ایلئوم انتهایی (سعل؟ امصنجصهع؟) را درگیر کرده ۲ 


۳۶ بخش ع باکتری‌شناسی 


اگر غدد لنفاوی مزانتریک بزرگ شوند می‌تواند با آپاندیسیت 
حاد (5نانهن4معمم۸ ۷۴ ) اشستباه گردد. عفونت یرسینیا 
آنترو کولیتیکا بیشتر در بچه‌ها شایع است و حالت آپاندیسیت 
کاذب (عنازهز۵طعم۵۷۵0022و۳) یکی از مشکلات این گروه 
سنی است. یرسینیا پسودوتوبرکلوزیس نیز می‌تواند بیماری 
روده‌ای با علائم بالینی مشابه ایجاد نماید. دیگر تظاهراتی 
که در بالغین دیده می‌شوند سپتی سمی. ارتزیت: آبسه‌های 
داخل شکمی, هپاتیت و استئومیلیت می‌باشند. 

اولین بار در سال ۱۹۸۷ گزارش شد که پرسینیا 
انتر وکولیتیکا (201/67060111160 .1) باکتر یمی مر تبط با انتقال 
خون (68۸ 2616۳ ۲۱۵۲۵۵ -صوزوت]ووی ۲ ۸۵ ) و9 شوک 
اندوتو کسیک ایجاد می‌کند. از آنجایی که ارگانیسم‌های 
یرسینیا می‌توانند در ۴ درجه سانتی گراد رشد کنند این 
ارگانیسم می‌تواند به غلظت‌های بالا در فرآورده‌های خونی 
غنی از نظر غذایی که در یخچال نگهداری می‌شوند. رشد 
نماید. 


دیگر اعضای خانواده انتروباکتریاسیه 


کلبسیلا 

اعضای جنس کلبسیلادرای کپسول برجستهمیبشند 
که مسئول ایجاد ظاهر موکوئیدی در کلنی‌های و فزایش 
بیماریزایی ارگانیسم در بدن موجود زنده می‌باشد. علاوه 
بر این سویه‌های کلبسیلا مقاوم به همه آنتی‌بیوتیک‌های 
بتالاکتام شامل کارباپنم‌ه او همینطور اغلب سایر 
کلاس‌های آنتی‌بیوتیکی به طور فزاینده‌ای بصورت جهانی 
شایع می‌باشند. مدیریت بیماران مبتلا به عفونت‌های 
کلبسیلا یک چالش بالینی بزرگ می‌باشد. 

شایع ترین اعضاء جدا شده این جنس کلبسیلا پنومونیه 
(عساموصصبعجج «ااعنو() و کلیسیلا اوکسی توکا 
(0۱۱400۵ «1اعز۱:5) می‌باش‌ند که سبب پنومونی لوبار 
۳۵۵۵۵1۵۱ ۱۵۵۲) اولیه اکتسابی از جامعه یا بیمارستان 
می‌گردند. پنومونی ایجاد شده توسط گونه‌های کلبسیللا غالبا 
سیب تخریب نکروتیک فضاهای آلوئولی. تشکیل حفره و 
تولید خلط خونی کم رنگ (صنیم؟ 4ععمن-0ع۱0ظ) 
می‌گردد. این باکتری‌ها هم چنین باعث عفونت‌های زخم, 


بافت نرم و مجرای ادراری (17۲15) می‌گردند. 
ارگانیسمی که قبلا دونووانی | گرانولوماتیس 
(5ز2۳۵۱۵۸۵۱۱۵۸ 0110۷۱۱۵(]) تامیده می‌شد و سپس 
کالیماتوباکتر یوم گراتولوماتیس 00۱۳0۳۵۵۱0۵۸0۱6۲۷۱)) 
(200۳0۵05ب نام گرفت. محددا به عنوان کلبسیلا 
گرانولوماتیس (ونادجمابصد هاا‌ند10) طبقه بندی 
شد. کلبسیلا گرانولوماتیس عامل اتیولوژیک گرانولوما 
اینگوئینال (علدصنسعم۱ مهماهد:)) که یک بیماری 
گرانولوماتوز بوده و نواحی تناسسلی و کش‌اله ران را درگیر 
می‌نماید» می‌باشد (شکل‌های ۲۲-۴ و 4۲۲-۵ متاسفانه 
این بیماری معمولا دونووانوز یس (000۱۵00516() نامیده 
می‌شود که اشاره به منشاء تاریخی نام جنس دارد. گرانولوما 
اینگوئینال یک بیماری نادر در آمریکا است اما در مناطقی 


شکل ۲۲-۴. زخم دردناک ناشی از کلبسیلا گرانولوماتیس. این 
می‌تواند با شانکر سیقلیسی اشتباه شود. 


مد 


شکل ۲۲۰۵. تصویر میکروسکوپ نوری از بافت گرانوله زخم 
تناسلی بیمار مبتلا به کلبسیلا گرانولوماتیس. به باکتری‌های 
متعدد در واکوئل سیتوپلاسمی سلول تک هسته‌ای توجه نمایید: 
رنگ آمیزی گیمسا اصلاح شده (عنها معصعنن ۳/0۵6۵ 


ویتنام و استرالیا اندمیک است. این بیماری می‌تواند پس از 
نماس‌های مکرر از طریق آمیزش جنسی یا زخم غیر جنسی 
در ناحیه تناسلی منتقل گردد. پس از یک دوره انکوباسیون 
طولانی مدت برای هفته‌ها تا ماه‌هاء ندول زیر جلدی روی 
ناحیه تناسلی یا کشاله ران ظاهر می‌شود. به دنبال آن 
ندول‌ها پاره شسده و یک يا چند زخم گرانولوماتوز بدون 
درد دیده می‌شسود که می‌تواند همانند ضایعات سیفلیسی 
ترش یافته و یکی شوند. 

۲ تااز دیگر گونه‌های کلبسیلا دارای اهمیت 
بالینی کلبسیلا رینواسکروماتیس ‏ (#[۵6:01 
۳/02/۳۵0۵ عامل بیماری گرانولوماتوز بینی» و 
کلبسیلا اوزنه (2۵67۵0ه »61 عامل رینیت آر وقی 
مزمن (کتانصنط؟ ءتع۸0 ۳۲086)) می‌باشند. هر دو 
بیماری نسیتا در ایالات متحده آمریکا غیر شایع می‌باشند. 


پروتئوس 

پروتشوس میرابیلیس شایعترین عضو این جنس 
است که عمدتاً عفونت‌های مجرای ادراری (برای مثال, 
عقونت مثانه یا سیستیت» عفونت کلیه یا پیلونفریت) را 
ایجاد می‌نماید پروتئوس میرابیلیس میزان قراوانی اوره آز 
(1[۳2256) تولید می‌نماید که اوره را به دی اکسید کربن و 
آمونیاک تبدیل می‌کند. اين فرایند به ترتیب سبب افزایش 
1 ادراری» رس وب منیزیوم و کلسیم در فرم ۷316تاا و 
کریستال‌های معدنی و در نتیجه آن تشکیل سنگ‌های 
کلیوی می‌گردد. همچنین افزايش حالت قلیایی ادرار برای 
اپی تلیوم مجرای ادراری سمی است. 


انتروباکتر. سیتروباکتر. مورگانلا و سراشیا 
عفوتت‌های اصلی ناشی از انتروباکتره سیترواکتر 
مورگانلا و سراشیا در بیم‌اران دارای ایمنی طبیعی نادر 
می‌باشد. آن‌ها شایع ترین عوامل عفونت‌های اکتسابی از 
بیمارستان در نوزادان و بیماران دارای نقص ایمنی می‌باشند. 
برای مثال» مشخص شده است که سیتروباکتر کوزری 
(0۵6۳۱ ۳۵۵۵6/۵۳/:)) تمایل به ایجاد مننژیت (ذازع۷۵۱10) 
و آبسه‌های مغزی (وعددعهدط۸ منهت) در نوزادان دارد. 


فصل ۰۲۲ انتر وبا کتریاسیه ۳۹۷ 


سایر ویژگی‌های عمومی 


تشخیص آزمایشگاهی 
کشت 

اعضای خان‌واده انتروباکتریاسیه به آسانی روی 
محیطهای کشت رشضد می‌کنند. نمونه‌های جمع‌آوری 
شده از مواد به طور طبیعی استریل, از قبیل مایع نخاعی و 
بافت‌های جمع‌آوری ده در طی جراحی» را می‌توان روی 
محیطهای بلاد آگار غیر انتخابی کشت داد. محیطهای 
انتخابی (نظیر مک کانکی آگار. ائوزین متیلن بلو (08) 
آگار ) برای کشت نمونه‌هایی که بسه طور طبیعی با دیگر 
ارگانیسم‌ها آلوده می‌شوند (مثلا مدفوع و خلط) استفاده 
می‌شود. با استفاده از آگارهای افتراقی انتخابی می‌توان 
انتروباکتریاسیه‌های تخمیر کننده لاکتوز (مثلا اشرشیاکلی؛ 
کلبسیلاه انتروباکتر) را از سویه‌های غیر تخمیر کننده (مثلا 
سالمونلاه شیگلا) افتراق داد. مثال دیگری از آگار اقترآقی 
انتخابی مک کانکی آگار دارای سوربیتول -[0ز50:۵) 
([3-7۸۲6] موه وملمن )۷۸۵ عمننهاجه» است که 
برای جداسازی باکتری‌های گرم منفی سوربیتول منقی ۱ 
بی رنگ) از قبیل اشرشیاکلی 0157 در نمونه‌های مدقوعی 
به کار می‌رود. محیطهای بسیار انتخابی يا اختصاصی 
ارگانیسم برای به دست آوردن ار گانیسم‌هایی از قبیل 
سالمونلا و شیگلا در نمونه‌های مدفوعی یعنی جایی که 
فراوانی فلور نرمال می‌تواند حضور این پاتوژن‌های مهم را 
محو نماید» مفید می‌باشند. 

جداسازی یرسینیا انتروکولیتیکا بسیار دشوار است زیرا 
این ارگانیسم در دمای انکوباسیون معمولی به کتدی رشد 
نموده و دمای پایین که از نظر متابولیکی فعال‌تر هستند را 
ترجیح می‌دهد. با این وجود. آزمایشگاه‌های بالینی از طریق 
مخلوط کردن نمونه مدفوع با سرم فیزیولوژی و نگهداری 
آن در دمای ۴ درجه سانتی‌گراد برای ۲ هفته یا بیشتر قبل 
از تلقیح به محیط‌های آگا بر این مشکل غلبه نموده‌اند. 
این روش غنی‌سازی در سرما (۲۵۲۱0۵۳0۵۵۸ 0۱۵ ۲) امکان 
رشد یرسینیا را فراهم نموده و منجر به مهار رشد و یا مرگ 
دیگر ار گانیسم‌های موجود در نمونه می‌گردد. اگرچه استفاده 
از روش غنی‌سازی در سرما در کنترل اولیه گاستروانتریت 


بخش 4 اتری‌شناسی 


ناشی از پرسینیا کمکی نمی‌کنده اما نقش باکتری در ایجاد 
بیماری روده‌ای مزمن را مشخص می‌نماید. 


تشخیص بیوشیمیایی 

گونه‌های متعددی در خانواده انتروباکتریاسیه وجود 
دارند. استنادهای موجود در فهرست مراجع که در پایان 
این فصل ذکر شده اطلاعات بیشتری در مورد شناسایی 


آن‌ها می‌دهد. سیستم‌هایی بر مبنای تست بیوشیمیایی به 
طور چشمگیری توسعه یافته‌اند. در حال حاضر در کمتر 
از ۲۴ ساعت با یکی از اين سیستم‌های تشخیصی که 
به صورت تجاری در دسترس هستند می‌توان شایع‌ترین 
اعضای این خانواده را شناسایی نمود. برای شناسایی اغلب 
گونه‌های انتروباکتریاسیه از توالی‌یابی ژن‌های اختصاصی 
گونه (برای مثال, 7100۸ 165) یا تشسخیص پروفایل‌های 
پروتئینی اختصاصی توسط اسپکترومتری جرمی 
( 50661۲0۳06 ۳255) استفاده می‌گردد. 


تقسیم بندی سرولوژیک 

بررسی سرولوژیک در تشسخیص اهمیت بالینی 
ایزوله (مانند سروتایپینگ سویه‌های خاص بیماریزا مانند 
اشریشیاکلی 117: 0157 یا یرسینیا انتروکولیتیکا 08) و 
طبقه بن‌دی ایزوله‌ها با هدف اپیدمیولوژیکی بسیار مفید 
می‌باشد. در هر حال ارزش این روش به خاطر واکنش 
متقاطع بین آنتی ژن‌های مربوط به انتروباکتریاسیه و 
ار گانیسم‌های سایر خانواده‌های باکتریایی محدود می‌شود. 


تست‌های تکثیر اسید نوکلئیک 

در دهه گذشته تست‌های تکثیر اسیدنو کلئیک مولتی 
پلکس تجاری (۱۸۸5) به طور وسیع برای بیماری‌های 
خاص از قبیل عفونت‌های تنفسی با معده‌ای - روده‌ای 
([0) استفاده شده اسست. مزیت این تست‌هار آن است که 
مجموعه بزرگی از پاتوژن‌های روده‌ای (مثلا سالمونله 
شسیگل اشرشسیاکلی, کمپیلوباکتره همچنین ویروس‌های 
روده‌ای شایع و انگل‌ها) به آسانی با یک تست تنها 


درمان. پیشگیری و کنترل 

درمان آنتی بیوتیکی برای عفونت‌های ناشی از 
انتروباکتریاسیه باید بر اساس نتایج تست‌های حساسیت 
آزمایشگاهی و تجربه بالینی باشد. برخی از ارگانیسم‌ها 
مانند اشریشیاکلی یاپروتن وس میرابیلیس به اکثر 
آنتی‌پیوئیک‌ها حساس هستند» اما دیگر ارگانیسم می‌توانند 
بسیار مقاوم باشند. تولید آنزیم‌هایی که تمام پنی‌سیلین‌ها و 
سفالوس‌پورین‌ها را غیرفعال می کنند (مانند بتالاکتامازهای 
وسیع‌الطیف [85131]) هم اکنون در اشریشیاکلی, کلبسیلا 
و پروتوس گسترش پیدا کرده است. در حالیکه استفاده 
از کارباپنم‌ها (برای مشال, ایمی‌پنم» مروپنم. ارتاپنم] 
روش اصلی درمان بوده اخیرا جداسازی باکتریهای 
تولیدکنت ده کارباپنمازه استفاده تجربی از کارباپنم‌ها و 
همه آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام دیگر را برای بسیاری از 
مناطق جهان محدود ساخته است. به طور کلی. مقاومت 
آنتی‌بیوتیکسی در عفونت‌های اکتسابی از بیمارستان 
نسبت به عفونت‌های اکتسابی از جامعه رایج‌تر می‌باشد. 
درمان آنتی بیوتیکی برای برخی ار عفونت‌ها توصیه 
نمی‌شود. برای مثال تسکین علائم بیماری و نه درمان 
آنتی‌بیوتیکی معمولا برای بیماران مبتلا به اشریشیاکلی 
تولیدکننده توکسین شیگا (8180) و کاستروانتریت 
سالمونلا (عتاتتامعه‌تاده) 50۵/7:0۳۵//۵) توصیه می‌شود 
زیراآنتی بیوتیک‌ها می‌توانند دوره ناقل بودن فرد و خطر 
ایجاد عوارض ثانویه (مانند سندروم اورمی همولیتیک 
(1378) ناشی از عفونت‌های ٩776‏ در کودکان) را افزایش 
خفن درمان علیفت‌های خاشی از سالفوتالا قایضی 2 سایر 
عفونت‌های ناشی از سالمونلا منجر به افزايش مقاومت 
آنتی بیوتیکی مانند فلورو کینولون‌ها شده که درمان را با 
مشکل مواجه نموده است. 

پیشگیری از ابتلا به عفونت‌های انتروباکتریاسه 
مشکل است. زیرا این ارگانیسم‌ها بخش عمده جمعیت 
میکروبی اندوجنوس بدن می‌باشند. با این وجود. باید برخی 
از فاکتوره ای خطر برای این عفونت‌ها دوری کرد. اين 
ملاحظات شامل محدود نمودن استفاده بی رویه از آنتی 
بیوتیک‌ها که موجب بروز باکتری‌ه ای مقاوم می‌گردند. 
محدود نمودن انجام روش‌های تشسخیصی و یا درمانی که 


موجب آسیب به سدهای مخاطی بدن شده و هیچگونه 
پیشگیری آنتی بیوتیکی هم قبل ازآن لحاظ نشده و متوقف 
نمودن استفاده از کتترهای ادراری می‌باشد. متاسفانه. اکثر 
این فاکتورها در بیمارانی که بیشتر در معرض خطر هستند 
(مانند بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی که به مدت 
طولاتی در بیمارستان بستری بوده اند) وجود دارند. 

۱ از نظر تئوری» کنترل عفونت اگزوجنوس انتروباکتریاسیه 
اسانتر می‌باشد. به عنوان مثال منبع عفونت‌های ناشی از 
ارگانیسم‌هایی نظیر سالمونلا کاملا شناخته شده است. با 
این وجود. این باکتری‌ها در همه جا به ویژه تخم‌مرغ‌ها 
و طیور وجود دارند. بتابراین کنترل این عفونت‌ها مشکل 
می‌باشد به جز اينکه مراقبت لازم در مورد تهیه غذا و 
سرد کردن چنین غذاهایی به کار گرفته شود. ارگانیسم‌های 
شیگلا غالبا به کودکان کم سن و سال منتقل می‌گردنده 
اما قطع روند انتقال مدفوع-دست- دهان مسئول انتشار 
عفونت در جمعیت» مشکل است. شیوع این عفونت‌ها به 
طور موثر تنها از طریق آموزش. فراهم سازی روش‌های 
کنترل عفونت مناسب ( مثلا شستن دست‌هاء دفع صحیح 


مطالعه موردی و سوال‌ها 
یک خانم ۲۵ ساله که قبلا سالم بوده برای ارزیابی اسهال 
خونی.ه درد شس‌کمی معش, که ۲۴ ساعت از آغاز ان 
گذشته بود. به اورژانس مراجعه کرده است. وی از تبهوع 
شکایت داشته و دوبار نیز استفراغ کرده است. سابقه 
المهاب روده ای» اس‌هال قبلی و تماس با افراد مبتلا به 
اسهال نداشته است. علائم بیماری از ۲۴ ساعت پس از 
خوردن همبرگر با پخت ناکافی در یک رستوران غذاهای 
آماده شروع شده است. آزمایش از رکتوم مدفوع آبکی 
اریتمای مخاطی منتشر و پتشی همراه با اگزودای بدون 
زخم ۳ غشاء کاذب وجود داشت. 


فصل ۲۲. انتروباکتریاسیه ۳۹۹ 


کهنه بچه و لباس‌های آلوده) در مکان‌هایی که این آلودگی 
به طور تیپیک اتفاقمی‌فتهقبل پیشگیری و کنترل است. 

دیگر واکسنی برای برسینیا پستیس در دسترس 
نمی‌باشد اگرچه این احتمال که اين ارگانیسم در برابر نور 
تغییر می‌کند سب این نگرانی شده که این ار گانیسم می‌تواند 
به وسیله بیوتروریست‌ها (دات1016۳۲0) مورد استفاده قرار 
گیرد. دو واکسن برای سالمونلاتیفی وجود دارد: یک 
واکسن زنده ضعیف شده خوراکی (۸67۵۵160 1۱۷2 0۶2 
6 و یک واکسن پلی ساکارید کپسولی ۷۱ 
(۱۷۵۵۵۲۵6۵ 06زتعطم»مووام۳ عقآناه020 ۷۱) می‌باش1. هر 
دو واکسین ۴۰ تا ۷۰ درصد دریافت‌کنندگان را محافظت 
می‌کند. واکسیناسیون برای مسافرانی که به مناطق آندمیک 
بیماری در جهان (مانند آفریقاه سیا آمریکای لاتین) 
مسافرت می‌کنند توصیه می‌شود. واکسن کپسولی ۷ 
می‌تواند به صورت یک دوز تنها تجویز شود اما واکسن زنده 
ضعیف‌شده باید در ۴ دوز در طی یک دوره یک هفته‌ای 
تجویز شسود. برای توصیه‌های جدیدتر به وب سایت ۲ 


(۱:۷۷۷۷۰606.20۷) مراجعه نمایید. 


1 نام چهار جنس مربوط ره خانواده انتروبا کتریاسیه که 
می‌توانند عامل بیماری گاستروانتریت شوند و نام دو 
جنسی را که می‌توانند عامل کولیت هموراژیک باشند 
را بیان کنید؟ 

۲ کدام فاکتور ویرولانس در ارتباط با این بیماری بوده 
است؟ 

۳ نام پنج گروه از اشریشیاکلی سا می‌توانند باعث 
گاستروانتریت شوند را نام ببرید. خصوصیات هر کدام 
را عنوان کنید؟ 

۴. چهار شکل از عفونت سالمونلایی کدامند؟ 

۵. تفاوت بین بیماری ناشی از سالمونلا تایفی و شیگلا | 
سونئی چیست؟ 

۶ اپیدمیولوژی دو شکل از بیماری ناشی از یرسینیا : 
پستیس را شرح دهید؟ 


بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ّ عفونت‌های معدی- روده‌ای با اشریشیاکلی, سالمونلاء 
شیکلا و یرسینیا در ارتباط می‌باشند. اشریشیاکلی و 
شیکلا می‌توانند باعث کولیت هموراژیک شوند. 

۳1 0 و شسیگلا دیسانتریه» توکسن شیگا که یک 
اگزوتو کسین ۸ تولید می‌کنند. ۵ زیر واحد ظدر 
مولکول توکسین به گلیکولیپیدهای خاص سلول 

| میزبان (003) می‌چسبند. غلظت بالایی از رسپتورها 

در پرزهای روده و سلولهای اندوتلی ال کلیه وجود 
دارند. زیر واحد ۸ وارد می‌شسود و به دو مولکول 

شکسته می‌شود» یک زیرواحد به ۳8(۷۸ 285 

می‌چسبد و سستتز پروتئین را مختل می‌کند. یک 

عارضه جدی این بیماری» ۲1115 است. در این حالت؛ 

سلولهای اندوتلیال گلومرولی تخریب می‌شوند. صدمه 

به سلولهای اندوتلیال باعث فعال شدن پلاکت‌ها و 

رسوب ترومبین می‌گردد. این شرایط موجب کاهش 

فیلتراسیون گلومرولی و نقص حاد کلیوی می‌شود. 

۳ اشریشیاکلی به طرق مختلف باعث گاستروانتریت 
می‌گردد. 3180 در بالا توصیف شد. ۲1۳0 دو 
کلاس از انتروکسین‌ها را تولید می‌کند: توکسین های 

حساس به حرارت (1-1] و [1-[1) و توکسین‌های 
مقاوم به حرارت (812 و 870) این توکسین‌ها منجر 
به افزای_ش ۸۷/۳ و 0۷۳ می‌گردند و متعاقب 
آن افزایش ترشح مایعات صورت می‌گیرد (یعنی 
اسهال آبکی). ۳۳8 به سلولهای اپیتلیال روده 
کوچک چسبیده و منجر به از بین رفتن میکروویلی‌ها 
می‌شود (پاتولوژی ۳۸86 ۸/5) همچنین بوسیله 
آگلوتیناسیون اپیتلیوم روده کوچک باعث اسهال آبکی 
می‌گردد. 8186 به اپیتلی وم کولون تهاجم می‌کند و 
آنرا از بین می‌برد. بیماری اولیه از طریق اسهال آبکی 
مشخص می‌شود اما این حالت می‌تواند به سمت 

زخم کولون و فرم دیسانتری بیماری (تب. کرامپ 

شکمی, خون و لکوسیت‌ها در مدفوع) پیشرفت نماید. 

| ۴. عفونت‌های سالمونلا منجر به حاملین بدون علامت» 


گاستروانتریت» سپتی‌سمی, یا تب روده‌ای (تب تیفوئید 
یا پاراتیفوئید) می‌شود. 

بیماری ناشی از سالموئلا تیفی بدنبال بلعیدن. 
ارگانیسم شروع می‌شود. باکتریها از سلولهای 
پوششی روده‌ها عبور می‌کنند و بوسیله ماکروفاژها 
احاطه می‌شوند. پس از آن باکتریها به کبد. طحال 
و مغز استخوان انتقال می‌یابند و در آنجا می‌توانند در 
ماکروفاژها تکثیر کنند. ۲ هفته پس از شروع عفونت؛ 
بیماران دچار تب همراه با شکایات غیراختصاصی از 
سردرد. درد عضلانی» ضعف و بی‌اشتهایی می‌شوند. 
سپس باکتری‌ها می‌توانند از کبد و کیسه صفرا انتشار 
یابند و سپس وارد روده شده و در این مکان قادر 
خواهند بود بیماری روده‌ای را توسعه دهند. عفونت 
شیگلا سونتی بطور تیپیک محدود به روده است و در 
آنجا باکتری‌ها به سلول‌های ۷ موجود در پلاک‌های 
پایر متصل می‌ش‌وند. باکتریها تکثیر داخل سلولی را 
شروع می‌کنند و بطور مستقيم از سلولی به سلول 
دیگر انتشار می‌یابند. با مرگ سلول‌های الوده میزبان؛ 
یکپارچگی روده بی‌ثبات شده و منجر به از بین رفتن 
موضعی بافت و کولیت هموراژیک می‌گردد. 

دو فرم از عفونت‌های یرسینیا پستیس شناسایی شده 
است: طاعون جنگلی و طاعون شهری. در طاعون , 
جنگلی, بیماری در سنجاب‌هاه خرگوش‌هاء رت‌هاء و 
برخی حیوانات اهلی ایجاد می‌شود. عفونت در حیوانات : 
مخزن از طریق حاملین ککی انتشار می‌یابد. و از بين : 
بردن این فرم از طاعون مشکل و حتی غیرممکن است. . 
انسانها میزبان تصادفی هستند و زمانی که حیواتات | 
میتی در قماین زفیگ با آلسسانها جطفت بتق عف | 
آلوده فرد را می‌گزد و عفونت در انسان ایجاد می‌گردد. : 
طاعون شهری در جمعیت‌ه ای رت‌های نگهداری ‏ 
می‌شود و از طریق گزش کک در بین رت‌ها يا بین ؛ 
رت‌ها و انسانها انتشار می‌یابد. تدابیر کنترلی جوندگان ۱ 
در شهرها می‌تواند اين فرم از بیماری را کنترل کنند. 


خانمی ۶۷ ساله که در لویزیانا زندگی می‌کند ۲ روز پس 
از مصرف خرچنگ دچار اسپال آبکی شدیدی شد. او 
با علائم کاهش فشار و کاهش ضربان قلب (برادی 
کاردی) به بخش مراقبت ویژه بیمارستان محل مراجعه 
کرد. او پس از اينکه میزان زیادی مایع (حدود ۲۲ لیتر 
مایع در طی ۲۴ ساعت) از دست داده بود دوباره به هوش 
ام هر کقت‌تنهایی, سذقوغ وییریو گرا 01بیوئیپ اور 
سروتایپ اینابا رشد کرد و درمان با داکسی سایکلین 
داخل وریدی آغاز گردید. با گذشت یک هفته اسهال او 
برطرف شد و بهبودی او عادی بود. 

ویبریو و آثروموناس باسیل‌های گرم منفی با اهمیتی 
هستند که باعث بیماری‌های میم روده‌ای و عفونت‌های 
زخم می‌شسوند. کدام خصوصیات این جنس‌ها با 
انتروباکتریاسیه مشترک است و چگونه می‌توان آنها را 
از خانواده انتروباکتریاسیه افتراق داد؟ 

خگوته سریه‌فاین عاضی از مرو تاه وا نز 
و کدام ارگانیسم‌های دیگر چنین فاکتورهای بیماریزایی 
دارند؟ 

۳ ویبریو وولنیفیکوس کدام بیماری‌ها را ایجاد می‌کند و چه 
کسی در بیشترین معرض خطر بیماری شدید می‌باشد؟ 

۴ چه بیماری‌هایی با آثروموناس مرتبط هستند؟ 


پاسخ‌ها 


۱. انتروباکتریاسیه, ویبریو و آثروموناس باسیل‌های گرم 
منفی هستند که می‌توانند در انواعی از محیطهای 


ویبریو و با کتری‌های وابسته 


کشت بصورت هوازی و بی‌هوازی (بی‌هوازی اختیاری) 
رشد کنند و می‌توانند بسیاری از کربوهیدرات‌های 
مختلف را تخمیر کنند. برخلاف انتروباکتریاسیه» ویبریو 
و آثرومون اس دارای یک فلاژل قطبسی برای حرکت 
(بطور معمول جهت شناس‌ایی استفاده نمی‌شسود) و 
اکسیداز مثبت (به سهولت توسط تست‌های نقطه‌ای 


اندازه‌گیری می‌شود) هستند. 


. ویبریوکلرا سروگروه 0۱ و و 0139 توکسین کلرا تولید 


می‌کتند که دارای ۵ زیرواحد 8 اسست که باعث اتصال 
به رسپتورهای سسلولهای اپیتلیال روده می‌شود و یک 
زیر واحد ۸ دارد که وارد سلول شده و با پروتئین‌های 
0 (کنترل‌کننده آدنیلات سیکلاز) واکنش می‌دهد و 
منجر به تبدیل ۸۲۳ به ۸۷۴ حلقوی می شود در 
نتیجه باعث افزایش ترشح آب و الکترولیت‌ها می‌گردد. 
اشریشیاکلی انتروتوکسین حساس به حرارت تولید 
می‌کند (اشریشیاکلی انتروتو کسینوژنیک [۳150]) 
که این توکسین از لحاظ مورفولوژی و عملکرد مشابه 
تسین گازا آنمت: 


. ویبریو وولنیفیکوس عفونت‌های زخم و سپتی سمی 


اجاد ی کقذ که مخسوساً قر افزاة میتلل به پیماویهای 
زمینه‌ای کبدی, با میزان بالای مرگ و میر مرتبط است. 


. آثروموناس باعث سه شکل از بیماری می‌شود: بیماری 


اسهالی در افراد سالم. عفونت‌های زخم مرتبط با تروما؛ 
بیماری سیستمیک فرصت‌طلب در افراد دجار ضعف 


سیستم ایمنی. 
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حلاصه‌ها. ارخاتیسم‌های مهم از نظر بالینی 


ویبر یو کلرا 
کلمات کلیدی 


سروگروه 4۱ کلرا؛ توکسین کلره 


صدف دریایی. گاستروانتریت. 


بیولوژی و بیماریزایی 

و باسیل‌های گرم منفی خمیده هستند. 

ه تخمیرکننده» بی‌هوازی اختیاری, 
نیازشد به نمک جهت رشد. 

و سویه‌ها به بیش از ۲۰۰ سروگروه 
(انتی‌زن‌های دیواره سلولی 0) 
تقسیم‌بندی می‌شوند. 

ه ویبریوکلرا سروگروه 0۱ به 
سووتیپها ییا یکره 
هیکوجیما) و بیوتیپ‌ها (کلاسیک 
التور) نیز تقسیم‌بندی می‌شوند. 

ه بیماری به وسیله توکسین کلرا 
(توکسین ۸-3 کمپلکس) و پیلی هم 
تنظیم با پیلی واسطه‌گری می‌شود. 


اییدمیولوژی 

و سروتیپ 01مسئول پاندمی‌های بزرگ 
(اپیدمی‌های جهانی) بوده و همراه با 
مرگ و میر عمده‌ای در کشسورهای 
در حال توسعه است. 0139 می‌تواند 
بیماری‌های مشسابهی ایجاد نماید. 

ه ارگانیسم در محیطهای آبی شور 
رودخانه و دریا در سراسر جهان 
(شامل سواحل ایالات متحده آمریکا) 
یافت می‌شود. مرتبط با صدف دریایی 
سخت‌پوست می‌باشد. 

ه ارگانیسم می‌تواند آزادانه در آب تکثیر 
ید کند 

ه سطوح باکتریایی در آب‌های آلوده در 
طی ماه‌های گرم افزایش می‌یابد. 

عمدتأاز طریق مصرف آب تازه 
آلوده‌شده گسترش می‌یابد. 

ه گس‌ترش مسستقیم فرد به فرد نادر 
است زیرا دوز عفونی بالا است. از 
آنجایی که اغلب ارگانیسم‌ها توسط 
اسیدهای معدی کشته می‌شوند دوز 
عفونی بالا است. 


بیماری‌ها 

ه عفونت می‌تواند از کلونیزاسیون 
بدون علامت یا اسهال ملایم 
تااسپهال شدید به سرعت 
۳9 نده گستردگی داشته باشد. 

1 1 : 1 ل‌ 

و آزماینش میکروسکوپی مدفوع 
می‌تواند در عفونت‌های حاد در 
مکان‌های اپیدمیک بیماری مفید 
باشد اما با پیشرفت بیماری به سرعت 
منقی می‌کردد. 

۰ ایمونواسی‌ها برای توکسین کلرا 
یا لیپوساکاریدهای 01 و 0139 
می‌توانند مفید باشند اگرچه اجرای 
آنالتیکی آزمایش‌ها کاملا متغیر است. 

ه تست‌های تکثیر اسیدنوکلئیک مولتی 
پلکس می‌توانند برای شناسایی 
بسیاری از پاتوژن‌های روده‌ای 
(باکتری‌هاء ویروس‌ها و انگل‌ها) 
استفاده شده 9 ست‌های تشخیصی 

و کشت باید در ابتدای دوره بیماری با 
نمونه‌های مدفوعی تازه نگهداری‌شده 
در ۳11 خنثی یا قلیایی انجام شود. 

درمان, پیشگیری و کنترل 

ه جایگزینی مایع و الکترولیت بسیار 
مهم هستند. 

و آنتی‌بیوتیک‌ها (مثلا آزیترومایسین) 
میزان باکتری و تولید اگزوتوکسین و 
همچنین طول دوره اسهال را کاهفش 
می‌دهد. 

افزايش بهداشت برای کنترل بیماری 
حیاتی است. 

ه ترکیبی از واکسن‌های دیواره سلولی 
غیرفعال شده و زیر واحد 9 توکسین 
کلرا محافظت و ایمنی گروهی 
محدودی ایجاد می‌کنند 


ویبریو پارا همولیتیکوس 
کلمات کلیدی 


هموليزینن کاناگاوا» صسدف دریابی» 


گاستروانتریت. 


بیولورژی و بیماریزایی 

و باسیل‌های گرم منفی خمیده هستند. 

و تخمی رکننده». بی‌هوازی اختیاری. 
نیازمند به نمک جهت رشد. 

ه تولید همولیزین مستقیم مقاوم به 
حرارت (همولیزین کاناگاوا) می‌کند 
که مرتبط با سویه‌های بیماریزا است. 


اپیدمیولوژی 

۰ ارکاتیسم در محیطهای آب سور 
رودخانه و دیا یافت می‌شود 

و بیماری مرتبط با مصرف صدف 
دریایی خام آلوده است. 

ه شایع‌ترین عامل گاستروانتریت 
باکتریایی در ژاپن و جنوب شرقی 
آسیا است. 

ه شایع‌ترین عامل گاستروانتریت مرتبط 
با غذای دریایی در ایالات متحده 
آمریکا است. 


بیماری‌ها 
و اغلب عفونت‌های علامت‌دار اسهال 
خود محدود شونده است. 


ه همانند ویبریوکلرا کشت باید انجام 


سوی 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه بیماری خود محدود شونده است 
آگرچه آنتی‌بیوتیک‌ها می‌توانند طول 
دوره علائم و از دست دادن مایع را 
کاهش دهند 

و بیماری به وسیله پختن متاسب صدف 
دریایی پیشگیری می‌شود. 

ه واکسن در دسترس نیست. 


ویبریو وولنیفیکوس 
کلمات کلیدی 


سپتی‌سمی. عفونت‌های زخم. بیماری اپیدمیولوژی 


کبدی. ه عفونت با تماس زخم با آب شور آلوده 


فصل ۲۲. ویبریو و باکتریبای وابسته تس 


ه کشت زخم‌ها و خون انجام می‌شود. 


یا مصرف صدف دریایی که به صورت 


بیولوژی و بیماریزایی 

و باسیل‌های گرم منفی خمیده هستند. 

و تخمی رکننده» بی‌هوازی اختیاری» 
نیازمند به نمک برای رشد. 

ه بیماریزایی با وجود کپسول 
پلی‌ساکاریدی و نزیم‌های 
هیدرولیتیک مرتبط است. 


می‌باشد. 


بیماری‌ها 


جنس‌های ویبریو و آثروموناس دومین گروه اصلی از 
باسیل‌های گرم منفی» بی‌هوازی اختیاری و تخمیر کننده 
هستند. زمانی اين ارگانیسم‌ها با یکدیگر در خانواده 
ویبریوتاسیه دسته بندی می‌شدند و به واسطه واکنش 
اکسبداز مشست (۹۵۵6108 01256 ۳۵۵[:۷۶) و وجود 
فلاژل‌های قطبی (۳1۵۵6112 ۳۵1۵7) از خانواده انتروباکتریاسیه 
جدا گشتند. همچنین این ارگانيسم‌ها را به دلیل اینکه عمدتا 
در آب یافت می‌شوند و عامل بیماری گوارشی به شمار 
می‌آیند با همدیگر در یک دسته قرار می‌دهند. با این وجود. 
بر اسان عوالی‌یایی کفآ کی روف کامیگکاسید 09ج 
مشخص شد که این جنس‌ها ارتباطی خیلی کمی با هم 
داشته و هر کدام از آن‌ها متعلق به خانواده‌های جداگانه‌ای 
می‌باشتد. امروزه ویبری و و آثروموناس به ترتیب در 
خانواده‌های ویبریوناسیه (۷07[00۵6626) و آثروموناداسیه 
(۸6۳۵۳۵۵۳۵026626) طبقه بندی می‌شوند (جدول ۲۲-۱). 
علیرغم سازماندهی مجدد در تاکسونومی» بهتر است این 
باکتری‌ها را به دلیل اپیدمیولوژی و طیف بیماریزایی مشابه 
با هم در نظر بگیریم. 


بر و 


جنس ویبریو در طی سال‌های اخیر متحمل تغییرات 
متعددی بوده است و تعدادی از گونه‌های کمتر شایع» 


نامناسب تهیه شده است مرتبط 


ه مرگ و میر بالا با سپتی‌سمی اولیه 
و عفونت‌های زخم مرتبط است و 
عمدتا در بیماران دارای بیماری کبدی 
زمینه‌ای رخ می‌دهد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه بیماری‌های تهدیدکننده حیات هستند 
که باید سریعا با آنتی‌بیوتیک‌ها درمان 
شوفاه 

ه مینوسایک لین یا داکسی‌سایکلین 
به همراه سفتریاکسون يا سفوتاکسیم 
درمان انتخابی انتدنتة 

ه واکسن در دسترس نیست. 


شناسایی شده و یا مجددا طبقه بندی شده‌اند. امروزه جنس 
ویبریو شامل بیش از ۱۵۰ گونه و زیرگونه از باسیل‌های 
خمیده (12000 0۳۲0۵)) است. تعدادی از گونه‌ها با 
بیماری‌های انسانی ارتباط دارند. اما سه گونه آن به طور 
ویژه پاتوژن‌های بسیار مهمی برای انسان هستند (جدول 
۲۳-۲: ویبریو کلرا؛ ویبریو پاراهمولیتیکوس و ویبریو 
وولنیفیکوس. 


فیزیولوژی و ساختار 

گونه‌های ویبریو می‌توانند در ان_واع مختلفی از 
محیط‌های ساده و در طیف دمایی وسیح (از ۴ تا ۴۰ درحه 
سانتیگراد) رشد کنند. همه گونه‌های ویبریو حهت رشد 
در غیاب نمک روی اغلب محیطها رشد کند در حالیکه 
بیشتر گونه‌های دیگر (گونه‌های‌هالوفیل [نمک دوست]) 
به اسیدهای معده حساس می‌باشند. اگر تولید اسید معده 
کم شود یا خنثی شود بیماران نسبت به عفونت‌های ویبریو 

اغلب ویبریوها فلاژل قطبی (یرای حرکت مهم 
است) و همچنین بیلی‌های مختلفی دارند که جهت 
بیماریزایی با اهمیت هستند (برای مثال» سویه‌های 


جدول 


۲۴۰ , گونه‌های مهم ویبریو و آثروموناس 


ارگانیسم ريشه تاریخی 

ویبریو ۵0 ععنی حرکت سریع یا 

(۲:۵۳۱۵) جنبش داشتن (حرکت سریع 
اشی از فلاژل‌های قطبی) 

ویبریو کلرا ۵ یعنی وبا يا یک بیمار 


(۵1:01۳۵6 ۲) تدای 


۵ میعنی در اطراف» 7۵61۵ 
یعنی خون,» 64( به معنی 
حل کتنده (لیز کتنده خون؛ 
سویه‌های توکسین کاناگاوا 
مثبت» همولیتیک هستند). 


ویبریو پارآهمولیتیکوس 
(عبتی ۵۲۵۱۵60۲ -۲) 


ویبریو ولنیفیکوس 


(کی ۴ ۲۰) 


5 یعنی عفونی کننده 
زخم‌ها (در ارتباط با عفونت‌های 
بارز در زخم می‌باشد) 


آثروموناس ۵ ععنی گاز یا هو 7707۵5 

(42۳۵0۲۲۵۲۱۵۵) یعنی تک يا واحد (باکتری‌های 
ایجاد کننده گاز). 

آثروموناس کاویه ۵ به معنی خوکچه هندی 

)۸4. 00۷۱۵۵( 


اولین بار از خوکچه هندی 
جداسازی شد)4 


آثروموناس هیدروفیلا 


۵ یعنی آب. ۵اابام یعنی 
(هابآم۲۵بوا .ف) 


دوستدار و علاقه مند (آب 
دوست) 

۶ به اقتخار باکتریولوژیست 
کاشف آن یضی ۷۵۲0۲ 
نامگذاری گردید. 


آثروموناس ورونی 
۷۶۳۵۲۲ ۸) 


یدمک ویبرسو گلسرا ثرای پیلی‌هسای هنم تنل م 
با توکسین (10۳۱] بل ۵عافلنام‌نم منده]) 
می‌باشند). ساختار دیواره سلولی ویبریوها نیز با اهمیت 
می‌تاشست شمان سفیکها تزا ابیزیلی ستاظاریوهای. 
هس تند که از ابید ۸ (وتوکسین) پلی ساکاریدمرکزی 
و زنجیره جانبی پلی ساکارید 0 تشکیل شده است. پلی 
ساکارید 0 (۳۵۱5260027102 0) جفت تقسیم بندی 
گونه‌های ویبریو به سرو گر وه‌ها (۹6۳۵۵۲۵۷۵5) استفاده 
می‌شسود: بیش از ۲۰۰ سروگروه از ویریو کلرا بعلاوه 
سروگروه‌های متعددی از ویبریو وولنیفیکوس و ویبریو 
پاراهمولیتیکوس وجود دارند. این شیوه طبقه بندی نسبت 
به طبقه بندی کلاسیک مزایای بیشتری دارد. ویبریو کلرا 


جدول ۰۲۳-۲ شایع‌ترین کونه‌های ویپریو مرتبط با 


گونه منبع عفونت بیماری بالینی 
وییریو کلرا آب و غذا گاستروانتریت 
باکتریمی 
ویبریو صدف ماهی و گاستروانتریت» عفونت 
پاراهمولیتیکوس آب دریا زخم» باکتریمی 
ویبریو وولنیفیکوس صدف ماهی» باکتریمی» عفونت زخم 
آب دریا 


۰0013901 توکسین کلرا (1010 0۱۵۲۵)) تولید کرده 
و مرتبط با اپیدمی‌هایی از وبا می‌باشند. سایر سویه‌های 
ویبری وکلر! معمولا توکسین کلرا تولید نمی‌کنند و ایجاد 
بیماری اپیدمیک نمی‌کنند. ویبریو کلرا سروگروه ۵1 به 
سروتیپ‌ها اینابا (18202) او گاوا (8۸۷2()) و هیکوجیما 
(دصرززمن11) و بیوتیپ‌ها ( کلاسیک (۱هنوکه۱)| و التور ۴۱ 
[:10) تقسیم‌بندی می‌شوند. سویه‌ها می‌توانند بین سروتیپ 
اینابا و سروتیپ اوگاوا تغییر ([5011) کنند. هیکوجیما یک 
حالت موقتی است که در آن هر دو آنتی ژن‌های سروتیپ 
اینابا و اوگاوا بیان می‌شوند. از سال ۱۸۱۷ هفت پاندمی از 
عفونت‌های ویبریو کلرا در سراسر جهان به اثبات رسیده 
است. سویه‌های متعلق به بیوتیپ کلاسیک ویبریو کلرا؛ 
عامل شش‌مین پاندمی وبا در جهان بوده‌اند» در حالیکه 
سویه‌های متعلق به بیوتیپ التور ویبریو کلرا عامل هفتمین 
پاندمی کنونی می‌باشند. 

ویبریو ولنفیک وس (۷۰۱۷۷۵) و ویبری وکلرا غیر 

۵1 (6:012۲08 ۷۰ 0۵۵-0۵1) کپسول‌های پلی ساکاریدی 
اسیدی (دعاناد(۵) 06 تهع ۴۵۱952 ۸۱۵6) تولید می‌کنند 
که در ایجاد عفونت‌های منتشر با اهمیت می‌باشند. ویبریو 
کلرا 01 کپسولی تولید نمی‌کند و بنابراین عفونت‌های 
ایجاد شده توسط این ارگانیسم محدود به روده بوده و 

وییری وکلر (00/6۵۵ ۰) و ویبریو پاراهمولیتیکوس 
(مبهز2۵۳۵/۱۵۵۷۱۵۱/۶ ۲۰) دارای دو کروموزوم حلقوی 
(0۲۵۲۵۵90۲65) تهاناه۲زن) ۲۷/۵) هس‌تند که هر کدام از 
این کروموزوم‌ها ژن‌های ضروری برای این باکتری‌ها را 
حمل می‌کنند. همچنین پلاسمیدهایی (۳۱25::05)» شامل 
پلاسمیدهای کد کننده مقاومت ضدمیکروبی به طور شایع 


فصل ۲۳. ویبریو و باکتریبای وابسته 0 


جدول ۰۲۳-۳ فاکتورهای بیماریزایی گونه‌های وبیریو 


۶ونیها فاکتورهای بیماریزایی اثرات بیولوژیکی 
ویبریو کلرا توکسین کلرا (من۲0؟ حعامط)) افزايش ترشح آب و الکترولیت‌ها 
پیلی هم تنظیم با توکسین (6ت۳ز۲ ۱60هاناوع-ع) ۲00) محل اتصال برای 6130 ؛ واسطه 
اتصال به سلول‌های مخاطی روده 
پروتئین کموتاکسی (طز6ا۳:0 دنهامصعط)) فاکتور اتصالی 
انتروتو کسین فرعی کلر | (مندمامعاعظ امد جهم‌ججهعع۸) _ افزایش ترشح مایعات روده 
توکسین زونولا او کلودنس (ع«10 فقعفناهع0 ماتاهم2) افزایش نفوذپذیری روده 
نور آمینیداز (عععفنمنصهسها6 تغییر سطح سلول جهت افزایش 0۳1۱ 
(0081 مکان اتصالی برای توکسین کلرا 
است). 
ویبریو پاراهمولیتیکوس همولیزین کاناگاوا («زهزاع11 ۵«مع2) انتروتوکسینی که باعث القاء ترشح یون 
کلرید (اسهال آبکی) می‌گردد. 
وییریو وولنیفیکوس کپسول پلی ساکاریدی (ع1ه022 06نتهدءععدراه۳) ضد فاگوسیتوز 
سیتولیزین (عصنهجاه۱)) پروتنازها (5ع۳:01625) سبب تخریب بافتی می‌گردند 
کلاژناز (عمصعععاام6)) 
در پرخی گونه‌های وییریو یافقت شنده است. کننده, تنظیم می‌گردد. 


بیماریزایی و ایمنتی 

بیماریزایی ویبریوکلر/ شامل کسب اولین توالی از ژنها 
شامل پیلی هم تنظیم با توکسین 00-۳6۵۷۱264 ۲00) 
((۲0۳] ۳:۱0۶ که روی ساختاری تحت عنوان جزیره 
سماریزایی ویبریو ((۲۳۱-۱] 4مهلءا جن‌نعع۳۵ ۲0ط۷) 
قرار دارد و به دنبال آن آلودگی با باکتریوف اژ 016 
(۲۵) ععهطاع132)6۲:0) که کد کننده ژن‌های دو زیر واحد 
توکسین کلرا (0۲۸ و 6058) است رخ می‌دهد (جدول ۲۲-۳). 
این باکتریوفاژ به پیلی هم تنظیم با توکسین 60 10«10) 
([10۳] عبازم 4عاداناعع۲ به عنوان گیرنده سطح سلول برای 
باکتریوفاژ عمل کرده و به آن اجازه حرکت به درون سلول 
باکتری را می‌دهد و در آنجا با ژنوم ویبریو کلرا ادغام می‌گردد. 
همچنین لو کوس کروموزومی باکتریوفاژ لیزوژنیک حاوی دیگر 
فاکتورهای بیماریزایی است که شامل موارد زیر می‌باشند: ژن 
۶ (8606 066) برای انتروتوکسین فرعی کلرا (۸۰60۵50۲) 
(«نجمامع) امه رن 201 (8606 201) برای توکسین 
زونولا او کلودنس (صند0 ۲ عصع۵ساعع0 فاصم7۵) و ژن 
روت (86۳06 ) برای پروتئین‌های کموتاکسی ۷6۳0۱۵5)) 
(۳۲۵۸6۱0۰. کپی‌های متعددی از اين ژن‌ها در ویبریو کلرا 01 
۲ 9 پافت شده‌اند و بیان آن‌ها توسط ژن‌های تنظیم 


توکسین کلرا یک مجموعه توکسینی ۸ 
(من۲0 ۸-8 0۵۵۱6۵)) است که از لحاظ ساختار و 
عملکرد شبیه انتروتو کسین حساس به حرارت (۳۱6۵1-120116 
ط(۳۳۱6۲0۱0) اشریشیا کلی می‌باشد. حلقه‌ای از ۵ زیر واحد 
8 مشخص توکسین کلرا به گیرنده‌های گانگلیوزیدی ,۸( 
در روی سلول‌های اپیتلیال روده اتصال می‌یابند. بخش 
فعال زیر واحد ۸ وارد سلول می‌شود و با پروتئین‌های 6 
که آدنیلات سیکلاز را کنترل می‌کنندء واکنش می‌دهد و 
منجر به تبدیل کاتابولیک آدنوزین‌تری فسفات (۸:۳) به 
آدنوزین مونوفسفات حلقوی (۵۸۳) می‌شود. این عمل 
موجب افزايش ترشح آب و الکترولیت‌ها می‌شود. بیماران 
شدیدا آلوده در هنگام اوج بیماری در هر ساعت بیش از 
یک لیتر مایع از دست می‌دهند. البته از دست دادن مایعات 
با چنین شدتی به طور طبیعی باعث دفع ارگانیسم به خارج از 
مجرای گوارشی می‌شود. با این وجوده ویبریو کلرا به وسیله 
روش‌هایی می‌تواند به لایه سلول‌های مخاطی [د05ا) 
(۱2(6۳ ۵۱۱» متصل شود: (۱) پیلی هم تنظیم با توکسین 
(10۳)» که به واسطه کمپلکس ژنی 1۳ کد می‌شوند و 
(۲) پروتئین‌های کموتاکسی (۴۳۵۱۵:۹ ۳0)۵<5ع0)), که 
بوسیله ژن‌های 62» کد می‌شوند. سویه‌های غیر چسبنده 


2 بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


توانایی ایجاد عفونت را ندارند. 
در غاب توکسین کلرا یی کارا 01 می‌توند از طریق 
فعالیت توکسین زونولا اوکلودنس و انتروتوکسین فرعی 
کلراء ایجاد اسهال نماید. همانطور که از نامش پیداست, 
توکسین ژونولا آوکلودنس (ظ۲0 ججعفیامع0 ماننجهم2) 
موجب از بین رفتن اتصالات محکم (زونولا اوکلودنس) 
در مخاط روده کوچک می‌شود و در نتیجه باعث افزایش 
نفوذپذایری روده (لط2۵۳62 اطناجع101) می‌گردد و 
تولید انتروتوکسین نیز سبب افزایش ترشح مایعات می‌شود. 
بر خلاف سایر سروتیپ‌های غیر 01 ویبریو کلرا 
9 دارای کمپلکس بیماریزایی مشابهی با سویه‌های 
1 است. بنابراین توانایی سویه‌های 9 در اتصال به 
مخاط روده و تولید توکسین کلراه عامل ایجاد اسهال آبکی 

مشابه با اسهال وبا می‌باشد. 

گر چه ان_واع مختلفی از فاکتوره ای بیماریزایی در 
سایر گونه‌های ویبریو شناسایی شسده است. اما مکانیسم 
ایجاد بیماری توسط این گونه‌ها به خوبی شناخته نشده 
است. اغلب سویه‌های بیماریزای ویبریو پاراهمولیتیکوس 
ادهسین‌هاء یک همولیزین مستقیم مقاوم به حرارت 
((1۲۳7] . منویاموع۲ عاطماومصعط؟) و 
سیستم‌های ترشحی تیپ 11 که سبب حیات باکتریایی و 
بیان فاکتورهای بیماریزایی می‌گردند. تولید می‌کنند. (1۳13 
تحت عنوان همولیزین کاناگاوا (دنودامه] د«حعمعی۲) 
نیز نامیده می‌شود). ۲10۳7 انتروتو کسینی (عذ«0۸6۲0۱0ظ۳) 
است که از طریق افزايش کلسیم داخل سلولی (تهاد(101۳2»61 
«سانه21)) باعث القای ترشح یون کلر در سلول‌های 
اپیتلیال می‌شود. یکی از روش‌های مهم جهت طبقه بندی 
سویه‌های بیماریزا ویبریو پاراهمولیتیکوس, تشخیص این 
همولیزین می‌باشد. اين همولیزین بر روی محیط بلاد 
آگار با خون انسان (اما نه خون گوس‌فند) کلونی‌های بت 
همولیتی ک ایجاد می‌کند. این سویه‌های بیماریزا را به 
عنوان کاناگاوا مثبت (۳061/۷۲6 120282۷) می‌شناسند. 
ویبریو وولنیفیکوس در حضور اسیدهای معدی به 
سرعت لیزین (050:) را می‌شکند و محصولات جانبی 
قلیایی تولید می‌نماید. علاوه براین, باکتریها قادرند از طریق 
القاء آپوپتوز ماکروفاژ, از پاسخ ایمنی میزبان فرار کنند و 
توسط بیان پلی‌ساکارید کپسولی از فاگوسیتوز جلوگیری 


۱9 


نمایند. ویبریو وولنیفیکوس همچنین پروتئین‌های سطحی 
دارد که باعث اتصال به سلولهای میزبان شده و تو کسین‌های 
سایتولیتیکی ترشح می کند که منجر به نکروز بافت می‌گردند. 


اپیدمیولوژی 

گونه‌های ویبریو شامل ویبری وکلرا؛ به طور طبیعی در 
خلیج دریاها (۳۹۳۲۵۲106) و محیط‌های آبی سراسر جهان 
رشد می‌کنند. تمام گونه‌های ویبریو می‌توانند در آب‌های 
آلوده با میزان نمک بالا زنده مانده و تکثیر یابند. همچنین 
ویبریوهای بیماریزا می‌توانند در آب‌های حاوی صدف ماهی 
شیتینوس [5611661 1:005[)| (مانفد صدف خوراکی. 
حلزون دو کفه‌ای, صدف دو کفه ای) رشد و نمو نماید که 
نشان دهنده وجود ارتباط بین عفونت‌های ویبریو و مصرف 
صدف ماهی می‌باشد. همچنین افراد آلوده فاقد علایم 
بالینی می‌توانند به عنوان یک مخزن مهم ارگانیسم در 
عناطق آنلمیک بیمازی» مطرح باشنند. 

ار سال ۱۸۱۷ هفت پاندمی بزرگ وبا اتفاق افتاده است 
که سبب مرگ هزاران نفر و تغییرات بزرگ اجتماعی- 
اقتصادی گردیده است. قبل از این زمان. بیماری‌های 
اسپورادیک و اپیدمیک اتفاق افتاده بود» اما انتشار جهانی 
بیماری تنها به علت مسافرت‌های بین قاره‌ای به واسطه 
جنگ‌ها و تجارت‌ها امکان پذیر گردید. 

هفتمین پاندمی توسط بیوتیپ التور ویبریو کلرا 0۱ 
(۲0۰ 0۱2۰۴۱ 01 0۱6۲۵ ۷۰) ایجاد شد. این پاندمی در 
سال ۱۹۶۱ از آسیا شروع شد و در دهه ۱۹۷۰ و ۱۹۸۰ به 
آفریقء روا و اقیانوسیه گسترش یاقت. در سال ۰۱۹۹۱ سویه 
پاندمیک به پرو گسترش یافت و متعاقبا باعث ایجاد بیماری 
در اغلب کشورهای آمریکای جنوبی و مرکزی و همچنین 
در ایالات متحده و کانادا گردید. دومین سویه اپیدمیک در 
سال ۱۹۸۲ در هند ظاهر شد و به سرعت در سرتاسر آسیا 
گسترش یافت. این سویه یعنی ویبریو کلرا 0139 بنگال 
[اموه 0139 ۰0۱۵۰ ۱۰] توکسین کلرا تولید کرده و 
ساير ویژگی‌های آن مشسابه با ویبریو کلرا 0۱ می‌باشد. 
این سویه اولین سویه غیر 01 است که می‌تواند بیماری 
اپیدمیک ایجاد کند و در بالغینی که قبلا با سویه‌های 01 
آلوده شده اند. بیماری ایحاد نماید (نشان دهنده عدم ایجاد 
ایمنی محاظفت کننده بعد از عفونت می‌باشد). 


تخمين زده می‌شود که سالانه ۳ تا ۵ میلیون مورد 


وباو ۱۲۰۰۰۰ مرگ در جهان رخ می‌دهد. جدیدترین 
اپیدمی‌ها در سال ۲۰۰۴ در بنگلادش بدنبال سیل و در 
سال ۲۰۰۸ تا ۲۰۰۹ در زیمباوه و در سال ۲۰۱۰ در هاثیتی 
بدنبال زلزله ویران کننده اتفاق افتاد. وبا از طریق آب و 
غذای آلوده انتشار می‌یابد و از آنجایی که دوز بالایی از 
باکتری (مثلا بیش از ۱۰٩‏ ارگانیسسم) جهت ایجاد عفونت 
در افراد با اسیدیته طبیعی معده نیاز است انتشار مستقیم 
باکتری از شخصی به شخص دیگر غیر معمول است. در 
افراد فاقد اسید معده (آکلریدری) یا کاهش اسید معده 
(هیپوکلریدری)» دوز عفونی می‌تواند به کمتر از ۱۰۳ تا *۱۰ 
ارگانیسم برسد. سویه‌هایی که از بیماران دفع می‌شوند ۱۰ 
تا ۱۰۰ برایر بیشتر از سویه‌های محیطی عفونی هستند. 
آگرچه این عفونت‌زایی بالا در طی ۲۴ ساعت پس از دفع 
ارگانیسم از دست خواهد رفت. از اینرو معمولا وبا در جوامع 
با سطح بهداشت پایین مشاهده می‌شود. در حقیقت یکی از 
نتایج پاندمی‌های وباء پی بردن به نقش آب آلوده در انتشار 
بیماری و نیز نیازمند بودن جامعه به سیستم‌های بهداشتی 
پیش رفته جهت. کعترل بیماون اسسته بتابرایخ مشافنه 
طعغیان‌های وبا در زمان بلایای طبیعی از جمله زلزله هائیتی 
شگفت‌انگیز نمی‌باشد و کنترل زباله‌های بهداشتی ضروری 
است. توالی‌یابی 12۸ ژنوم‌های سویه‌های اپیدمیک به ما 
کمک کرده است که بفهميم اپیدمی‌ها چگونه گسترش 
پیدا کرده و باقی مانده‌اند. سویه‌های ویبریوکلرا موجود در 
آبپهای آلوده به طور تیپیک پلی‌کلونال هستند. در مقابل 
سویه‌های اپیدمیک مونوکلونال هستند و می‌توانند به وسیله 
خصوصیات بیماریزایی اختصاصی ایجاد بیماری کنند. از 
اینرو تماس با سویه‌هایی از ویبریو کلرا که غلظت آنها در اب 
ممکن است در طی فصل‌ها یا به دنبال بلای طبیعی کم و 
زیاد شود برای حفظ یک اپیدمی کافی نیست. تماس باید با 
کلون اختصاصی مسئول ایجاد بیماری باشد. 

عفونت‌های ناشی از ویبریو پاراهمولیتیکوس, ویبریو 
وولنیفیکوس و سایر ویبریوهای بیماریزا در نتیجه مصرف 
غذاهای دریایی پخته شده به طور نامناسسب خصوصا 
صدف‌های خوراکی يا تماس با آب آلوده دریا می‌باشد. 
ویبر یو پاراهمولیتیکوس, شایع ترین علت گاستروانتریت 
پاکتریال در ژاپن و جنوب شرقی آسیا است. این باکتری 


فصل ۰۲۳ ویبریو و باکتریبای وابسته ۳۷ 


شایع ترین گونه ویبریو در ایجاد گاستروانتریت در ایالات 
متحده می‌باشد. ویبریو وولنیفیکوس به ندرت جداسازی 
می‌شود اما عامل عفونت‌های شدید زخم و بروز مرگ و میر 
بالا می‌باشد. ویبریو وولنیفیکوس شایع ترین علت سپتی 
سمی (۹600067018) ناشی از ویبریو است. گاستروانتریت 
ناشی از ویبریوها در تمام طول سال اتفاق می‌افتده زیر 
صدف‌های خوراکی معمولا در طول سال با میزان بالایی 
از ارگانیسم آلوده می‌شسوند. در مقابل. سپتی سمی و 
عفونت‌های زخم ناشی از ویبریوها در طی ماه‌های گرم 
اتفاق می‌افتند. زیرا در این ماه‌ها ارگانیسم‌های موجود در 
آب دریا می‌توانند به میزان زیادی تکثیر یابند. 


بیماری‌های بالینی 
ویبریو کلرا 

در اکثر افرادی که در تماس با ویبریو کلرا 0۱ 
(01 010/6 ۲۰) تو کسین زا هستند. عفونت‌های بدون 
علامت يا اسپال خود محدود شونده ایجاد می‌شود. با این 
ایحاد می‌گردد (کادر ۲۳-۱). تظاهرات بالینی وبا حدود ۲ تا 
۳ روز [می‌تواند کمتر از ۱۲ ساعت باشد) بعد از بلع باکتری‌ها 
آغاز می‌شود و با شروع ناگهانی اسهال آبکی و استفراغ همراه 
است. تب نادر است و ممکن است نشان‌دهنده عفونت ثانویه 
(طمتاعع21] رتد۹660) باشد. از آنجایی که شخص مبتلا 
مایعات زیادی از دست می‌دهد. نمونه‌های مدفوعی به صورت 
رگه رگه» بی بو و بی رنگ فاقد پروتئین و آميخته با موکوس 
[مدفوع آب برنجی (500018 1:66-۷۵06۲)] می‌گردد. دفع 
زیاد مایعات و الکترولیت‌ها می‌تواند منجر به دهیدراتاسیون» 
از دست دادن بیکربنات) و شوک هیپوولمیک و هیپوکالمی 
(در نتيجه از دست دادن پتاسیم) گردد که با آریتمی قلب و 
نارسایی کلیوی همراه است. میزان مرگ و مر در بیماران 
درمان نشده ۷۰ درصد می‌باشد اما اين میزان در بیمارانی که 
بلافاصله با جایگزینی مایعات و الکترولیت‌های از دسته رفته 
درمان می‌شوند, به کمتر از ۱ درصد می‌رسد (مورد بالینی 
۲۲-۱). بیماری ناشی از ویبریو کلرا 0139 «ععاه ۷۲۰) 
(0139) می‌تواند همانند بیماری ایجاد شده توسط ویبریو 
کلرا 0۱ شدید باشد. سایر سروتیپ‌های ویبریو کلرا [معمولا 


اه 


ویبریو کلرا 

وبا: با یک شروع ناگهانی از اسهال آبکی و استفراغ آغاز شده 
و می‌تواند به سمت اسهال شدید. اسیدوز متابولیک و هپوکالمیا 
و شوک هیپوولمیک پیشرقت نماید. 

گاستروانتریت: فرم خفیف‌تر بیماری اسهال بوده و می‌تواند 


توسط سویه‌های توکسین منفی ویبریو کلرا سروتیپ 0۱ و 
غیر 01 ایحاد شود. 


ویبریو پاراهمولیتیکوس 

گاسترواتتریت: معمولا خود محدود شونده بوده و با یک 
شروع ناگهانی از اسهال آبکی» تهوع. استفراغ. دردهای 
شکمی, سردرد و تب با درجه پایین همراه است. 

عفونت زخم: در اثر تماس با آب آلوده ایجاد می‌شود. 


ویبریو ولنیفیکوس 

عفونت زخم: عفونت‌هایی شدید و بالقوه کشندهای هستند 
که به وسیله اریتم, درد. تشسکیل تاول» نکروز بافتی و سیتی 
سمی مشخص می‌شود. 


ویبریو کلراغیر 01 (000-601 ۷۰۱:0۱۵۲۵) نامیده می‌شوند] 
توکسین کلرا تولید نمی‌کنند و معمولا عامل اسهال‌های 
ابکی ملایم می‌باشند. همچنین این سویه‌ها می‌تواتند باعث 
عفونت‌های خارج روده‌ای از قبیل سپتی سمی, به ویژه در 
افراد دچار بیماری کبدی یا بدخیمی‌های خونی» گردند. 


ویبریو پاراهمولیتیکوس 

شدت گاستروانتریت ناشی از ویبریو پاراهمولیتیکوس 
می‌تواند از یک اسپال خود محدود شونده تا یک بیماری 
دوره کمون ۵ تا ۷۲ ساعته (به طور متوسط ۲۴ ساعت) 
با بروز ناگهانی اسپال آپکسی (۱۱۵۲۳۵۵۵ ند ۱۷) شروع 
می‌شسود. در نمونه‌های مدفوعی هیچ خون يا موکوسی 
مشاهده نمی‌شود بجز در مواردی که بیماری شدید می‌باشد. 
سردرد. دردهای شکمی تهوع» استفراغ و تب با درجه پایین 
بدون بجا ماندن عارضه خاصی بهبود می‌یابند (مورد بالینی 
۲۳-۲). عفونت‌های زخم حاصل از اين ارگانیسم می‌تواند 
در افرادی که با آب آلوده دریا تماس دارنده ایجاد گردد. 


ویبریو وولئیفیکوس 


ویبری و ووللیفیکوس یک گونه بسیار بیماریزا ویبرو 
است که مسئول بیش از ۰ درصد مرگ و میرهای 
ناشی از ویبریوها در ایالات متحده می‌باشد. سپتی سمی 
اولنه (ه6۳3ع)5»0 (۲۳۱۳۵۲) بعد از مصرف صدف‌های 
عورا سین خام یا عفونت‌های زخم (۱0]6600 0۰۵۵ ۱) 
سریعا پیشرونده بعد از مواجهه با آب آلوده دریاه شایع‌ترین 
تظاهرات این باکتری هستند. در مبتلایان به سپتی سمی 
اولیه» شروع ناگهانی تب و لرزء استفراغ, اسهال و درد 
شکمی وجود دارد. در اغلب موارد ضایعات انویه پوستی 
همراه با نکروز بافتی مشاهده می‌شود. میزان مرگ و میر 
در مبتلایان به سپتی سمی ویبریو وولنیفیکوس می‌تواند ۵۰ 
درصد باشد (مورد بالینی ۲۳-۳). عفونت‌های زخم بوسیله 
تورم اولیه, اریتم و درد در ناحیه زخم مشسخص می‌شوند 
که به دنبال آن وزیکول‌ها یا تاول‌های بزرگ ایجاد 
می‌گردد و سرانجام بافت نکروز شده و علایم سیستمیک 
عفونت‌های زخم بین ۲۰ تا ۲۰ درصد است. عفونت‌های 
ویبریو وولنیفیکوس در مبتلایان به بیماری کبدی» بیماری 
خونی (هماتوپویتیک) یا نقص کلیوی مزمن و در دریافت 
کنندگان داروهای سرکوب کننده ایمنی» شدیدتر می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

گونه‌های ویبریو باسیل‌های گرم منفی» خمیده و کوچک 
(۰/۵ تا ۱/۵ تا ۳ میکرومتر) هستند. معمولا تعداد زیادی 
از ارگانیسم‌ها در مدفوع بیماران مبتلا به وبا وجود دارند. 
بنابراین آزمایش مستقیم میکروسکوپی نمونه‌های مدفوعی 
می‌تواند در تشخیص احتمالی و سریع طغیان‌های اندمیک 
وبا کمک‌کننده باشد. با این وجود. همانطور که بیماری 
پیشرفت می‌کند با از دست دادن شدید مایعات ار گانيسم‌ها 
رقیق شضده و تعداد آنها کاهمش می‌یابد و در نتیجه روش 
میکروسکوپی کمتر مفید است. همچنین آزمایش نمونه‌های 
زخم رنگ‌آمیزی شده توسط گرم ممکن است در موارد 
مسکوک به عفونت‌های وییریو وولنیفیکوس (برای مثال 
تماس افراد حساس به غذای دریایی یا آب دریا) مفید باشد. 


هر چند وبا در آفریقا, آسیا و آمریکای لاتین انتشار دارد. 
ویبریوکلر! 01 توکسین زا همچنین در طول ساحل خلیج . 
آمریکا اندمیک می‌باشد. بیشتر بیماری‌های گزارش شده در 
ایالات متحده. در مسافرانی مشاهده می‌شود که به کشورهایی | 
که دارای طفیان فعال وبا در جامعه شان هستنده سفر می‌کنند. 
با این وجود بعد از طوفان کاترینا و طوفان ریتاه شرایط غیر 
بهداشستی در جوامع ساحلی نزدیک خلیج» خطر وبا را افزایش 
داده به طوری که در گزارش زیر نشان داده می‌شود. سه هفته . 
بعد از آسیب وسیع در جنوب شرقی لوئیزانا توسط طوفان : 
کاتریناه یک مرد ۴۳ ساله به همراه همسر ۴۶ سال‌هاش دچار : 
اسهال شدند. در حالی که زن, تنها اسهال خفیفی داشت مرد 
یک روز بعد با علایم بالینی مانند تب درد عضلات. تهوع , 
استفراغ, دردهای شکمی, اسهال شدید و دهیدراتاسیون در 
بیمارستتان بستری شد. او سریعا دچار نقص کامل عملکرد 
کلیوی و تنفسی و نارسایی قلبی شد. سرانجام اين فرد توسط . 
درمان آنتی بیوتیکی و جایگزینی مایمات و الکترولیت‌ها 
سلامتی خود را بازیافت. ویبریو کلرا 01 توکسین‌زاء سروتیپ , 
ایتباه بیوتیپ التور در بیمارستان از نمونه مدفوعی هر دو بیمار 
جداسازی شد ایزوله‌ها از همدیگر و از دیگر ایزوله‌هایی که : 
قبلا با اسهال ساحل خلیج ارتباط داشتند توسط ژل الکتروفورز: 
در میدان ضرباندار (۳۳۵) غیرقابل تشخیص بودند. این مورد 
پیشرفت سریع وبا در نتیجه اسهال شدید و دهیدراسیون را 
شرح می‌دهد و نیاز به درمان به وسیله جایگزینی آب از دست . 
رفته است و مرتبط با از بین رفتن اصول پایه‌ای سلامت ملی , 
به دتبال یک بلای طبیعی می‌باشد. ۱ 


ایمونواسی‌ها 
ایمونواسی‌ها برای شناسایی توکسین کلرا يا 
لیپوپلی‌ساکاریدهای 01 و 0139 جهت تشخیص نواحی 
اندمیک وبا مورد استفاده قرار می‌گیرند. این تست‌ها 
دارای حساسیت ٩۷(‏ درصد) و اختصاصیت متغیری هستند 
وبا پیشرفت بیماری ارزش آنها کاهش می‌یابد زیرا 
ارگانیسم‌های کمتری در نمونه‌های بالینی وجود دارند 


تست‌های تکثیر اسیدنوکلئیک 

تست‌های تکثیر اسیدنو کلئیک تجاری در حال حاضر 
بطور وسیع برای تشخیص عفونت‌های روده‌ای استفاده 
می‌شوند زیرا آنها سریع هستند و حساسیت بالایی در 
مقایسه با تست‌های جایگزین دارند. اغلب این تست‌ها 


فصل ۰۲۳ ویبریو و باکتریهای وابسته ۰ 


| در سال ۲۰۰۵ یکی از شسناخته‌ترین طغیان‌ه ای وییریو 
, پاراهمولیتیکوس در ابالات متحده گزارش شد. در ۱٩‏ ژوئیه. 
ادرهاپیدمیولوژی نواداء جداسازی ویبریو پاراهمولیتیکوس را از 
| شسخصی که یک روز بعد از خوردن صدف خوراکی در کشتی 
| مسافرتی آلاسکا دچار گاستروانتریت شده بود را گزارش کرد. 
تحقیقات اپیدمیولوژیک نشان داد که ۶۲ نفر (۲۹ درصد میزان 
تهاجم) به دنبال مصرف یسک عدد صدف خوراکی خام دچار. 
گاستروانتریت شدند. افراد بیمار علاوه بر اسهال آبکی علایم 

۱ دیگری شامل درد شکمی (۸۲ درصد» لرز (۳۴ درصد»4 درد 

عضلانی (۲۶ درصد» سر درد (۳۲ درصد) و استفراغ (۲۹ 

| درصد) داشتند که این علایم به مدت ۵ روز پایدار بود. اما هیچ 

یک از این افراد نیازی به بستری شدن در بیمارستان نداشتند. 

همه صدف‌های خوراکی از یک مزرعه برداشت شده بودند که , 
دمای آب در این مزرعه در ماه‌های ژوئیه و آگوست مابین 

۶ تا ۱۷/۴ درجه سانتی‌گراد می‌باشد. آب با دمای بیش 

از ۱۵ درجه سانتی‌گراد جهت رشد ویبریو پاراهمولیتیکوس 

| مناسب می‌باشد. از زمان ۱۹۹۷ دمای آب مزارع کشت صدق ۱ 
به طور متوسط به میزان ۰/۲۱ درجه سانتی‌گراد افزايش یافته , 
| است و امروزه به طور ابتی بیش از ۱۵ درجه سانتی‌گراد. 
می‌باشد. به دلیل گرمای فصلی, طیف ویبریو پاراهمولیتیکوس . 
| و بیماری‌های گوارشی مرتبط با آن به طور وسیعی گسترش , 
| یافته است. 


تست‌های مولتی‌پلکس هستند و امکان شناسایی چندین 
پاتوژن روده‌ای باکتریایی» ویروسی و انگلی را فراهم 
می‌سازند. این نست‌ها به سرعت از لحاظ تشخیصی برای 
عفونت‌های روده‌ای استانداردسازی می‌شوند. 


کشت 

ارگانیسم‌های ویبریو به طور ضعیفی در محیطهای 
اسیدی یا خشک زنده می‌مانند. نمونه‌ها باید در اوایل بیماری 
جمع‌آوری شوند و سریعا در محیط کشت تلقیح گردند. اگر 
در کشت باکتری تاخیر ایجاد شود باید نمونه‌ها را در محیط 
انتقالی کری بلایر (صان۵ع/۱ کمحعصهع1" نهاظ-بصد)) 
قرار داده و آن‌ها را در یخچال نگهداری کرد. ویبریوها 
در سالین گلیسرول بافری (016۵۲01-521106 ۶]۲60نظ) 
که یک محیط انتقالی مورد استفاده برای اغلب پاتوژن‌های 


روده‌ای می‌باشد. به میزان اندکی زنده می‌مانند. 


"سیتی سمی و عقونت‌های زخم به دنبال مواجهه با ویبریو : 
وولنیفیک وس ایجاد میگردتد مورد بالیضی زین خصوصیات , 
تیییک ایسن بیماری‌ها را تشان می‌دهد در یسک مرد ۳۸ : 
ساله با سابقه الکلیسم و دیابت وابسته به انسولین, روز 
بعد از خوردن صدف‌های خام علایم بالینی شامل تیه لرز, : 
تهسوع درد عضلانی ایجاد شد. او روز بعد با تب بالا و دو | 
ضایمه نکروتیک در ساق پای چپ در بیمارستان بستری شد : 
تشخیص بالیتی میتی بر وجود سپتی سمی داده شد و بیماربه. ۱ 
بخش مراقبت‌های ویژه اتتقال یافت. درمان آنتی بیوتیکی آغاز ‏ 
شد و در دومین روز بستری شدن بیمار ویبریو وولنیفیکوس : 
از تمونه‌ه ای خونی که در روز پذیرش جمع‌آوری شده بود ! 
چداسازی گردید. علیرغم اقدامات پزشکی بسیا, وضیت | ۱ 

بیمار در حال زوال بود و در سومین روز بستری شدن فوت 
کرد این مورد بالینی» پیشرفت سریع و کشنده بیماری ویبریو 
وولنیفیکوس و فاکتورهای خطر ناشی از خوردن صدف ماهی ۱ 
خام (یه ویژه در اقراد دارای بیماری کبدی) را نشان می‌دهد ۱ 
آگر این فرد از طریق زخم سطحی آلوده ده با ویبریو ‏ 
وونیقیکوس تماس پیدا کرده باشد بیماری با پیشرقت مشابه : 
| دیده می‌شود. ۱ 

ویبریوها در اغلب محیطهای مورد استفاده در آزمایشگاه‌ها 

جهت کشت مدفوع و زخم شامل بلاد آگار و مک کانکی 
آگار می‌توانند رشد کتند همچنین از آگار انتخابی اختصاصی 
برای ویبریوها [مثله تیوسولفات سیترات بایل سالت 
ساکارز آگار (ععمم کالهک علظ علجدنم عنانهه‌ن1۳ 
(161۲۶) و نیز براث غنی شده (مانند آلکالین پپتون براث 
۲۵۸۳۱ ۳۵۵۱۵96 ععناه۸۱۲) با 211-۸/۶) می‌توان برای 
جداسازی ویبریوها از نمونه‌های حاوی مخلوطی از ار گانیسم‌ها 
(مانند مدفوع) استفاده نمود. ایزوله‌ها از طریق تست‌های 
بیوشیمیایی انتخابی» شناسایی می‌شوند و با استفاده از آفتی 
سرم‌های پلی والان» می‌توان سروتیپ‌ها را مشخص نمود. 
در تست‌هایی که برای شناسایی ویبریوهای هالوفیل استفاده 
می‌شوند (نست‌های بیوشیمیایی) باید ۱ درصد کلرید سدیم 
(۷۵6( 196) به محیط اضافه نماییم, 


درمان. پیشگیری و کنترل 
قبل از آنکه مبتلایان به وباء به علت کاهش شدید 
مایعات دچار شوک هیپوولمیک شوند» باید سریعا توسط 


جایگزبنی مایعات و الکترولیت‌ها درمان گردند. درمان 
آنتی‌بیوتیکی در درجه دوم اهمیت قرار دارد و می‌تواند تولید 
توکسین و علائم بالینی را کاهش داده و به وسیله ریشه کنی 
تک دوز آزیترومایسین ۱0۳۸۱۱۱۱ داروی انتخایی 
(0۳0160)) براي کودکان 9 بالغین است» زیرا مقاومت به 
ماکرولیدها َ قرب ناشایع است. یک تک دوز از داکسی 
سایکلین یا سیپروفلو کساسین در بالغین غیرباردار می‌تواند 
در صورت فعال بودن در شرایط آزمایشگاهی بعنوان داروی 
جایگزین استفاده شود با این وجود. مقاومت به تتراسایکلین 
و فلوروکینولون‌ها تقریبا شایع است. 

گاس‌تروانتریت ویبریسو پاراهمولیتیکوس معمولا یک 
بیماری خود محدود شونده (6عمعءز۲ 4عانن-][۹6) است؛ 
اما می‌توان از درمان آنتی بیوتیکی به همراه جایگزینی آب 
و الکترولیت‌ها جهت درمان مبتلایان به بیماری‌های شدید 
استفاده نمود. سپتی سمی و عفونت‌های زخم ناشی از ویبریو 
وولنیفیکوس باید سریعا توسط درمان آنتی بیوتیکی درمان 
شوند. ترکیبی از مینوسایکلین یا داکسی سایکلین به همراه 
سفتریاکسون و سفوتاکسیم ظاهرا موثرترین درمان می‌باشد. 

افراد آلوده به ویبریو کلرا در طی چند روز اول از بیماری 
حاد» می‌توانند باکتری را به یرون دفع کنند و این افراده 
منبع مهمی برای عفونت‌های جدید هستند. اگرچه حالت 
می‌توانند در مخ‌ازن دریایی و خلیج‌ها بصورت آزاد زندگی 
دسج باق وتو ننی 
فاضلاب استفاده از سیستم‌های تصفیه آب جهت حذف 

اگرچه هیچ واکسن خوراکی وبا در ایالات متحده آمریکا 
در دسترس نیست. انواعی از واکسن‌های خوراکی کشته 
شده در خارج از ایالات متحده موجود می‌باشند. هر چند 
هیچ واکسنی محافظت طولانی‌مدت ایجاد نمی کند. یک 
واکسن کشته شده حاوی سلول‌های کامل ویبریو کلر/ 01 
همراه با زیرواحد 13 توکسین نوتر کیب و با یا یک واکسن دو 
ظرفیتی کشته شده سلولهای کامل ویبری وکلرا 94 9 0۱139 
برای محافظت کوتاه‌مدت مسافران در مجموعه‌های پرخطر 


[برای مثال. تماس با آب تیمار نشده یا مراقبت از بیماران 
مریض) در مناطق اندمیک جهان توصیه می‌شود. پیشگیری 
نتی‌بیوتیکی در هنگام تماس با بیماران اهل خانه می‌تواد 
آنتشار وبا را محدود کند اما معمولاً در جوامعی که بیماری 
وجود دارد» تاثیری ندارد. 


آثروموناس 
بسن سس سس 

ائروموناس یک باسیل گرم منفی, بی‌هوازی اختیاری 
و تخمر کننده است که از لحاظ مورفولوژی شبیه اعضای 
خانواده انتروباکتریاسیه می‌باشد. همانند ویبریو سازماندهی 
مجدد و پاوم ده‌ای در تاکسونومی این باکتری‌ها رخ داده 
اسست. تقریباً ۵۰ گونه و زیرگونه آثروموناس شناسایی شده 
است که بسیاری از آن‌ها با بیماری‌های انسانی در ارتباط 
می‌باشند. شایع ترین پاتوژن‌ها عبارتند از آثروموناس 
هید وفیلا (00۲0۲۱[2 حتعمج۳0ع) آ ثر وموناس کاویه 
(عفذ< جده۳00ع۸) و آثر وموناس ورونی بیووار سویریه 
۵90۳1۵۱ ۲ ون تزع ۵). آين ارگانيسم‌ها همه جا در 
آب شیرین و آب بر که وجود دارند. 

گونه‌ه‌ای آثروموناس باعث سه شکل از بیماری 
می‌ش‌وند: (۱) بیماری اسپالی (0::6۵56 12۳۳6۵۱) در 
آقراد سالم» (۲) عفونت‌های زخم (۲۲6۵/:005 ۰)۱۷۵۷۲۵۵ 
و (۲) بیماری سیستمیک فرصت طلب ادذهن0(۵0۳) 
(20ع۹ز 5۱۲6۳۳1 در بیماران دچار نقص سیستم ایمنی 
(بویژه افرادی که بیماری کبدی صفراوی یا بدخیمی 
زمینه‌ای دارند) بیماری روده‌ای می‌تواند به صورت اسهال 
آیکی اد انسهال دیساتفری که پوسله خر شکمی فبنید 
و وجود خون و لکوسیت‌ها در مدفوع مشخص می‌شود و 
یا یک بیماری مزمن با اسهال متناوب وجود داشته باشد. 
حالت تاقلیت گوارزشی در افراد آلوده مشاهده می‌شود و 
بیشترین میزان ناقلیت در ماه‌های گرم می‌باشد. بتابراین 
اهمیت آثروموناس‌های جدا شده از نمونه‌های روده ای باید 
بر اساس علایم بالینی بیمار مشخص گردد. گاستروانتریت 
معمولا بعد از خوردن آب یا غذای آلوده (مثلا محصولات 
تازه» گوشت» محصولات لبنی) رخ می‌دهد. در حالیکه 
عفونت‌های زخم عمدتا بعد از مواجهه زخم‌های تروماتیک 
با آب آلوده بوجود می‌آیند. یک شکل غیر معمول از 


فصل ۲۳. ویبریو و باکتریبای وابسته "۳ 


| زالوهای در بای (نظیر ره ۵) معمو لا 
۱ | در جراحی پللاستیک استفلاه می‌شوند تا جریان خون را در 
| هنگام جراحی پیوند پوست تحریسک کنند.زالوها خون راکد 
| را حذف نموده و باعث تحریک جریان یافتن خون به ناحیه 
پیوند پوست به مدت بیش از ۴۸ ساعت بعد از برداشتن زالو 
می‌گردد. این خونریزی (جریان یافتن خون) به واسطه یک 
مهار کننده ترومبین به نام هیرودین [13::80] (ثام جنس 
از آن گرفته شده است) که در بزاق زالوها وجود دارده 
صورت می‌گیرد. آنروموناس در مصده زالوها حضور دارد و با 
تولید آنزیم‌های پروتئولیتیک سیب هضم خین توسط لها 
| می‌گردد. یکی از عوارض استفاده از زالوهاء ایجاد عفونت‌های 
۱ زخم توسط آثروموناس می‌باشد به طوری که در بیمار زیر . 
| نشان دلده می‌سود. یک زن ۶۲ ساله در ناحیه پیشانی دارای 
پیتلیوما سسلول بازال (نوعی تومور) بود. این اپیتلیوما توسسط , 
۱ | جراحی برداشسته شد و توسط پیوند پوسست» مکان جراحی | 
| پوشیده گردید. زالوهای پزشکی جهت رفع تورم در مکان پیوند , 
استفاده شدند زالوها را از تانک مخصوص زالوها بیرون آورده | 
و به مدت یک ساعت و در چهارفاصله مجزا بر روی زخم | 
استفاده کردند. یازده روز بعد از جراحی اول, پیوندها عفونی به , 
| نظر می‌رسیدند و حذف شدند (رد پیوند) کشت حاصل از این | 
پیوندها زالوها و آب موجود در تانک از نظر وجود آثروموناس ‏ 
مثبت بودند. سپس بیمار با آنتی بیوتیک گوارشی درمان شد . 
۱ و پیوند مجدد پوست بدون استفاده از زالوها موفقیت آمیز بود , 


۱ ی ت مت تست بح تا 


عفونت‌های زخم ناشی از آثروموناس در ارتباط با استفاده 
از زالوهای درمانی (1260۳65 ۷]60[01021) است که معده 
آن‌ه ابا آثروموناس ورونی بیووار سوبریه (۷۵۵ ۸۰ 
00۳۵و 0۷۵۲ز0) کلونیزه شده است (مورد بالینی ۲۳-۴). 
اگرچه فاکتورهای بیماریزایی بالقوه متعددی [مانند 
اندوتوکسین (00۱00ظ) همولیزین‌ها (عطزعرامع۲3) 
و انتروتوکسین‌های حساس به حرارت و مقاوم به حرارت 
(وطزدمامتعاحظ . فاطمای‌مع۲ فهه علزطه-2ع۳)] در 


اد بسازمن تاه است: 

بیماری اسپال حاده یک پیماری خود محدود شونده 
است و تنها درمان حمایتی برای بیماران 
می‌شود. درمان ضد میکروبی در من به اسهال 
مزمن, عفونت زخم و بیماری سیستمیک ضروری می‌باشد. 


مبتلا توصیه 


۳۲ بخش 6 ۰ باکتری‌شناسی 


گونه‌های آثر وموناس به پنی‌سیلین‌هاء اغلب سفالوسپورین‌ها ‏ جداسازی شده از آسیا گزارش شده اسست. بنابراین تاثیر 

و اریترومایسین مقاوم هستند. فلوروکینولون‌ها (مثلا طولانی مدت فلوروکینولون‌ها در آینده مشخص خواهد شد 
لووفلوکساسین؛ » سیپروفلوکساسین) بر علیه سویه‌های ‏ . فلوروکینولون‌ها می‌توانند بصورت اولیه جهت درمان تجربی 
جداسازی شده آثروموناس از ایالات متحده و اروپاتقریبا ‏ استفاده شونده اما فعالیت آنها باید در محیط آزمایشگاه 
همواره موثر است. با این وجود» مقاومت در سویه‌های توسط تست‌های حساسیت آنتی‌بیوتیکی تائید شود. 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


یک مرد ۵۷ ساله با سابقه دو روزه از اسهال آبکی و شدید فاکتورهای ویرولانس دیگری در اين باکتری توصیف 
یک روز بعد از برگشست او از اکوادور آغاز شد. بیمار دچار ۰ ۳. چگونه بیمار, این عفونت را کسب می‌کند؟ چه تفاوتی 
دهیدراناسیون شده بود و از عدم تعادل الکترولیت‌ها در کسب این عفونت با کسب عفونت ایحاد شده توسط 
(اسیدوزه هیپوکالمی) رنج می‌بسرد. بیمار پهبودی خود ویبریو پاراهمولیتیک وس يا ویبریو وولنیفیکوس وجود 
را بعد از جایگزینی مایعات و الکترولیت‌ها جهت جبران دارد؟ 

مایعات و الکترولیت‌های از دست رفته ناشی از اسهال ۰ ۴ چگونه می‌توان عفونت وبا را در نواحی اندمیک کنترل 
آبکی, بازیافت. کشت مدفوع برای ویبریو کلرا مشت بود. نمود؟ 

۲ مهمترین فاکتور بیماریزایی در بیماری وبا چیست؟ چه 


عفونت‌های ویبریو کر از قلیین بدون علامت تا ۰ باعث افزای ش ترشسح آب و الکترولیت‌ها می‌گردد 
اسهال آبکی شدید متفیر است. یک دوره تبپیک سایر فاکتورهای ویرولانس ویبریو کلرا شامل 70۳ 
بیم‌اری» ۲ تا ۳ روز پس از بلعیس‌دن باکتری ایجاد توکسین زونولا اوکلودنس. انتروتوکسین فرعی وبا و 
می‌شسود و به وسیله یک شروع ناگهانی اسهال آبکی فاکتور کلونیزاسیون می‌باشند. 2 
و استفراغ مشخص می‌شود. اسهال فراوان بوده و ۲ بیمار احتما لا عفونت را بوسیله مصرف اب الوده یا 
منجر به دهیدراناسیون» اسیدوز متابولیک و شوک غذاها کیتیت کرده آنتت. یک دوز عفونی بالا برای 
هیپوولمیک (به دلیل از دست دادن پتاسیم) می‌شود. ایجاد عفونت مورد نیاز است. از اینرو بیماری اغلب 
علایم می‌توانند بطور خودبخودی پس از چند روز به جوامعی که شرایط بهداشتی ضعیفی دارنده محدود 
اسهال. بهبود یابند. است. عفونت با ویبریو پارا همولیتیکوس و ویبریو 

۲ مهمترین فاکتور ویرولانس مسئول وباء توکسین وبا ونیفیکوس اغلب بدنبال مصرف غذاهای دریایی 
می‌باشد (توکسین ۸-8) ۵ زیرواحد 8 در مولکول خام یا نپخته (مخصوصا صدف) ایجاد می‌شود. 
توکسین به رسپتورهای 011 در سلولهای اپیتلیال ۴ وبا در مناطق اندمیک بوسیله اصلاح بهداشت جامعه 
روده متصل می‌ش‌وند و یک سوراخ تشکیل می‌دهند (مانند مدیریت فاضللاب. بر بکارگیری سیستم‌های 
که انتقال زیرواحد ۸ را به داخل سلول تسهیل تصفیه جهت از بین بردن آلودگی ذخایر آب» استفاده 
می‌کنند. زیرواحد ۸ با پروتئین 0 که آدنیلات از مراحل مناسب در پیشگیری از آلودگی غذاها) 
سیکلاز را کنترل می‌کند. واکنش می‌دهد و منجر به کنترل می‌شود. 


مردی ۷۰ ساله ۷ روز قبل در بخش مراقبت ویژه به 
دلیل کوتاه شدن شدید تنفس و دمای ۲۹ درجه سانتی 
گراد همراه با به وجود آمدن سرفه ترشضحی و درد سینه 
پلوریتیک پذیرش شده بود. آزمایش سینه او وجود صدای 
خس خس در پایه هر دو ریه را نشان داد و خس خس در 
هر دو لوب فوقانی وجود داشت. رادیوگرافی سینه کدورت 
دوطرفه که همراه با پرونکوپنومونی به وجود آمده بود را 
نشان داد کشست‌های خلط و خون انجام شد و ۲۴ ساعت 
بعد آزمایشگاه جداسازی پسودومانس آثروژینوزا را گزارش 
کرد. پسودوموناس و دیگر باسیل‌های غیر تخمیرکننده که 
در لین فصل بت شده‌اند. خعتتا پاتوژن‌های فرصت‌طلیبی 
می‌باشند که مستول عفونت‌ها در بیماران بسستری در 
بیمارستان» بیماران دارای نقص‌های ایمنی ذاتی (مثلا ضعف 
عملکرد ریوی) یا پس از ضربه (مثلا آلودگی زخم) هستند. 
۱ پسودوموناس. بورخولدریا و استنوتروفوموناس چه 
فاکتورهای اپیدمیولوژیکی مشترکی دارند؟ 
۲ مهمترین فاکتور بیماریزایی پسودوموناس آثروژینوزا 
دام است و خگونه خمل ی گند؟ 
۳ چه جمعیتی از بیماران در مصرض خطر عفونت‌های 
ناشی از بورخولدریا سپاسیا قرار دارند؟ سبب ایجاد چه 


سح« ۳ 


خلاصه‌ها. ارگانیسم‌های مهم از نطر بالیتی 


پسودوموناس و 
باکتری‌های وابسته 


عفونتی در اين بیماران می‌شود؟ 

۴ چه آنتی‌بیوتیک‌هایی معمولا بر علیه پسودوموناس, اما 
نه استنوتروفوموناس, و بر علیه استنوتروفوموناس, اما نه 
پسودوموناس آتروژینوزا موثر هستند؟ 


پات ها 


. تمام ارگانیسم‌ها همه جا در طبیعت وجود دارند و لا 
مکان‌های مرطوب بیمارستان مانند سینک‌هاء دوش‌ها و 
تهوید کننده‌ها را آلوده می‌کنند. 

۲ اگزوتوکسین 81۸(۸) سنتز پروتئین را از طریق مهار 

طویل شدن زنجیره پیتیدی, متوقف می‌نماید. 

۳ بورخولاریا سپاسیا سبب ایجاد عفونت‌های تنفسی در 
مبتلایان به سیستیک فیبروزیس يا بیماری گرانولوماتوز 
عفن مي‌شود ۱ 

۴ پسودوموناس آثروژینوزا معمولا به کارباپنم‌ها حساس 

بوده و همواره به تری‌متوپریم- سولفامتوکسازول 

مقاوم می‌باشد. استنوتروفوموناس مالتوقیلیا معمولا به 
تری‌متوپريم- سولفامتوکسازول حساس بوده و همواره 

به کارباپنم‌ها مقاوم است. 


بت 


پسودوموناس آئروژینوزا آرایش یافته‌اند. توکسین‌های ترشحی و آنزیم‌ها (مثل 
کلمات کلیدی ه هوازی اجباری» اکسیدکننده گلوکز, آگزوتوکسین ۸ پیوسیانین؛ پیووردین؛ 
کسول, اگزوتوکسین ۵ محیملی, .دای نیازهای تقذیای ساده الاسستازهاءپروتنازهء فس‌فولیاز ‏ 
۱۳ ۱۰۷ ه دارای کپسول پلی‌س‌اکاریدی اگزوانزیم‌های 5 و )» و مقاومت 
و تین تین او تن ات ] موخولیای ات ضدمیکروبی (ذاتی» اکتسابی. آداپتیو 


۲ ه دارای فاکتورهای بیماریزایی متعدد 
پیولاژی نامرد بش ان شامل ادهسین‌ها (مئل فلاژله. پیلی. ‏ اپیدمیولوژی 
ه باسیل‌های گرم منفی کوچ به یی ساازند کیسول یات و فر همه جافر طظیستو تفای 


طور تیپیک به صورت جفت جفت 


4 
۴ بخش» .تیاس 


خلاصه‌ها. ارگانیسم‌های مهم از تظر باليتی (اداهه) 


محیطی مرطوب بیمارستان (مانند بیماری‌ها درمان. پیشگیری و کنترل 
کف‌ها, سینک‌ها دست‌شویی‌ها.. » بیماری‌ها شامل عفونت‌های مجرای ه استفاده ترکیبی از آنتی‌بیوتیک‌های 
ماشین‌های تهویه و دستگاه دیالیز) تنفسی» مجرای ادراری, بافت‌های نرم موشر (مانند آنتی‌بیوتیک‌ه ای 
وجود دارد. و پوست. گوش‌هاء چشم‌ها و همچنین آمینو گلیکوزی دی و بتالاکتام) به 
ه بیماری شیوع فصلی ندارد. باکتریمی و اندوکاردیت می‌باشند. فراواني نیاز است» درمان تک دارویی 
ه می‌تواند به صورت گذرا مجراهای معمولا غیرموثر بوده و می‌تواند سبب 
تتفسی و معدی - روده‌ای بیماران تشخیص بروز سویه‌های مقاوم شود. 
بستری در پیمارستان به ویژه کسانی . و سریعا برروی محیطاهای آزمایشگاهی ‏ ه تلاش‌های کنترل عفونت بیمارستان 
که با آنتی‌بیوتیک‌های وسیع‌الطیف معمول رشد می‌کند. باید بر روی جلوگیری از آلودگی 
درمان شده‌اند, و یا با دستگاه درمان ه به وسیله خصوصیات کلونی (مانند تجهیزات پزشکی استریل و انتقال 
تنفسی تماس داشته‌اند را کلونیزه کند. همولیز بتاه پیگمان سبز, بوی شبیه بیمارستانی تمرکز داشته باشد. استفاده 
ه بیماران در خطر بالای گس‌ترش به انگور) و تست‌های بیوشیمیایی غیرضروری از آنتی‌بیوتیک‌های 
عفونت‌ها شامل بیماران نوتروپنیک یا ساده (مانند واکنش اکسیداز مثبت» وسیع‌لطیف می‌تواند سبب ایجاد 
دارای ضعف سیستم ایمنی» بیماران استفاده اکسیداتیو از کربوهیدرات‌ها) ارگانیسم‌های مقاوم گردد. 
سیستیک فیبروزیس و بیمارانی که شناسایی می‌شود. 


دچار سوختگی شده‌اند. می‌باشند. 


پسودوموناس‌ها و باسیل‌های غیر تخمیری وابسته. ‏ جفتی که شسبیه یک سلول واحد هسستند آرایش می‌یابند 
پاتوژن‌های فرصت طسب گیاهان. جانوران و انساآن‌ها تحت عنوان پسودومونادها نامیده می‌شدند (شکل ۲۴-۱). 
هستند. در طی سال‌های اخیر» طبقه بندی اين ارگانيسم‌ها در سال ۱۹۹۲ این جنس, به تعدادی جنس جدید (شامل 
تغییرات زیادی نموده است و درک ما را از اين ارگانیسم‌ها. . . بورخولدریا و استنوتروقوموناس) تقسیم گردید. به هر حال. 
پیچیده کرده اسست. علی‌رغم وجود بسیاری از جنس‌ها. . هنوز در حدود ۲۵۰ گونه در جنس پسودوموتاس وجود 
مهمترین ایزوله‌های دارای اهمیت از نظر بالینی, اعضاء دارند. پسودوموناس آثروژینوزه مهمترین گونه بوده و تنها 
پنج جنس هستند: پسودوموناس (۳:۵۵07۵۳۵2) گونه‌ای است که در اینجا مورد بررسی قرار می‌گيرد. 
بورخولاریا (8:۳00/4670) استنوتروفوموناس اعضاء جنس پسودوموناس در خاک مواد آلی در حال 
(16۱10170/:07۱۵۲۱۵۵)» اسینتوبا کتر (40۱۱۵۱۵۵۵6۱۵۴) و فساد. پوشش گیاهی و آب پیدا می‌شوند. متاسفانه. آن‌ها 
موراکس لا (1/0۳27۶/0) (جدول ۲۳-۱) این ارگانیسم‌ها همچنین در سراسر محیط بیمارستان؛ در مخازن مرطوب 


در این بخش, مورد بررسی قرار می‌گيرند. مانند غذاها, گل‌های بریده» وان دستشویی, توالت‌هاء زمین 
شورها ( تی» وسایل درمان تنفسی و دستگاه دیالیز و حتی 
پسودوموناس در محلول‌های ضد عفونی کننده یافت می‌شوند. حمل این 


ارگانیسم‌ها بصورت پایدار به عنوان بخشی از فلور نرمال 
میکروبی انسان,. به جز در بیماران بستری و میزبان‌های 
غیربستری دچار نقص ایمنی» غیرشایع می‌باشد. 

انتشار محیطی گسترده پسودوموناس, احتمالا به دلیل 
نیازهای رشدی ساده و تطبیق پذیری تغذیه‌ای می‌باشد. 


جنس پسودوموناس در اصل از مجموعه بزرگ و 
ناهمگونی از باکتری‌های غیر تخمیری تشکیل شده بود که 
به دلیل تشابهات مورفولوژیکی شان, با همدیگر گروه بندی 
شتا از آلبایی که آز‌هاً مسعولا مصورت مارل‌های 


۰ 9 بت 


تون روت رک ۳ 


جدول ۰۲۳-۱ باسیل‌های گرم منفی و غیرتخمیر کننده مهم 


رکقیسم ریشه تاریخی 

اسیتتوباکتر (۸6:0۵/09۵6/07) 5 یعنی ناتوان در حرکت» ۵00/۳0 یعنی باسیل (یاسیل غیرمتحرک) 

ینتوباکتر باقومانی (/۵۳۵< ۸) بائومانی به افتخار کاشف آن 130000200 نامگتاری گردید 

بورخولدریا (۵27:۵آمولتسیج) بورخولدریا به افتخار کاشف آن 13071001007 نامگناری گردید 

بورخولدریا سپاسیا (0»مع» .1۶) 0 یعنی شبیه پیاز (لولین سویه‌ها از پیاز فاسد جداسازی شدند4 

بورخولدریا مالئی ۳۵۷/7 .2) ۵/7 برگرفته از ۸۷۵1/6 یعنی نام لاتین بیماری گلاندرز در اسب می‌باشد. 

بورخولدریا پسودومالئی  )8.25/۵0۲۳۵//(‏ ع/۵/:د یمتی کاذب. 7:۵//67 اش اره به این حقیقت که اين گونه‌ها بسیار شبیه بورخولدریا 

موراکسلا (مللعتسسمم۵() موراکس لا به افتخار چشم پزشک سوئیسی بنلم ۱8069 (که لولین بار گونه‌ها را تشخیص 
دلد) نامگناری گردید 

موراکسللا کاتارالیس (تلم«زجهبی ۸ 0/072 یحنی ریزش یا زکام (لشاره به تتهاب غشاهای مخاطی مجرای تتقسی) 

پسودوموتاس (کم«0«ملیحو) ععنههجم یعنی کلذب» ۳09۵5 یحتی واحد(شاره به ظاهر ارگانیسم‌های جفت که شبیه یک 
سلول واحد در هتگام رنگ آمیزی گرم مشاهده می‌شوند1 

پسودوموناس آثروژینوزا (معمجنویسهه  )‏ معههنتومدعه یعنی پر از لکه‌هایی به رنگ مس یا سیز (لشاره به پیگمانت‌اسیین سیز ناشی از 
پیگمآن‌های آبی و زرد تولید شده توسط این گونه4 

لستتوتروقوموتاس (5/0/0۳/:0۳۱0۵0) عم«/د یعتی باریک» ۸۳0۳05 یحنی کسی که به ولحدها (عمههه) غذا می‌دهد (شاره به 
باکتری‌هایی نازکی که جهت رشد به تعداد کمی سویستر نیا دارند4 

تتوتروقوموناس مالتوقیلیا (/ن۵//0۳۷: 5) ۳۵ یحتی مالت یا جو (دانه جوانه زده4 ۷0 یعتی دوست (دوستدار مالت) 


آن‌ها قادر هستند از بسیاری ترکییات آلی به عتوان منبع 
کرین و نیتروژن استقاده کننده حتی برخی گونه‌ها می‌تواتند 
در آب مقطر با استقاده از مواد معذی تاچیز رشد نمایند 
همچتین» این ارگانیسم‌ها دارای بسیاری از فاکتورهای 
ساختمانی» آتزیم‌ها و توکسین‌ها هستند که بیماریزایی 
آن‌هسا را افزایش دانه و باعسث مقاومت یه آغلب آفتی 
بیوتیک‌های مورد استقاده معمول می‌گردد. چای تعجب 
است که پسودوموناس‌ها با وجود اینکه در همه جا حضور 
داشته و تقرییا در همه محیطها رشد کرده و با وجود 
خصوصیات بیماریزایی متعدد و مقاومت به بسیاری از آنتی 
بیوتیک‌ها» پاتوژن‌های بسیار شایعی نمی‌باشند خوشبختانه. 
عفونت‌ه ای پسودوموناس عمدتاً بسورت فرصت‌طلب 
می‌باش ند (یعتی بیماری محنود به بیماران دریافت 
کتنده آتتی بیوتیک‌های وسیح الطیف که باعث سرکوب 
باکتری‌های نرمال روده می‌گردند یا بیماران دچار نقص 
سیستم ایمتی می‌یاشد) علاوه بر اين؛ بیان شاخص‌های 


بیماریزایی به وسیله سیستم‌های کمپلکس سیگنال‌دهنده 
تراکم سلولی (کوتوروم ستسینگ) تنظیم می‌شوند که به 
وسیله فاکتورهای میزیان از قسل وجود سرم و سایتوکین‌ها 


تحت تأثیر قرار می‌گیرند 
۳ هو 6۳ 
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شکل ۲۴-۱. رنگ آمیزی گرم پسودومهناس آتروژینوزا که 
سلول‌ها به صورت تکی و جفت آرایش یافته‌اتد 


۹ 


شکل ۲۴-۲ رنگ آمیزی گرم پسودوموناس آتروژینوزا که 
توسط ماده کپسولی موکوئیدی در بیمار مبتللا به سیسستیک 
فیبروزیس احاطه شده است. 


قیزویولوژی و ساختار .. . 
گونه‌های پسودوموناس معمولا باسیل‌های گرم منفی 
(۱/۵ تا ۵ میکرومتر طول و ۰/۵ تا ۱ میکرومتر عرض) 
متحرک» راست تا حدودی خمیده هستند و به طور تیپیک 
بصورت جظفشت آراتش می‌یابند (شسکل ۲۴-۱ را ببینید) 
ارگانیسم‌ها از طریق تنفس هوازی (توسط اکسیژن به 
عنوان گیرن ده نهایی الکترون از کربوهیدرات‌ها استفاده 
می‌نماید. اگرچه. پسودوموناس‌ها به عنوان هوازی اجباری 
توصیف می‌شوند ولی آن‌ها می‌توانند با استفاده از نیترات 
(عاهتاذل۱ و آرژنین (00نعاعت) به عنوان گیرنده فرعی 
آلکترون» به صورت بی‌هوازی (۸0۵0۲0016817) رشد 
نمایند. وجود سیتوکر وم اکسیداز در گونه‌های پسودوموناس 
(حضور سیتوکروم اکسیداز را می‌توان توسط یک تست 
سریع » در طی ۵ دقیقه تشخیص داد جهت تمایز آن‌ها از 
انتروباکتریاسیه و استنوتروفوموناس (5/۵«0۳0۱:07۵۵5) 
استفاده می‌گردد. برخی سویه‌هاء به علت حضور کپسول 
پلی ساکار یدی (225۵16) ۳۵۱99۵000۵۲106) فراوان 
بصورت موکوتید مش‌اهده می‌گردند (شکل ۲۴-۲؛ این 
سویه‌هاء بویژه در بیماران دچار سیستیک فیبروزیس (0۳) 
شایع می‌باشند. برخی گونه‌ها» پیگمان‌های قابل انتشار 
(جاهسیز۳ عاطانوی]/0) (مانند پیوسیانین (آبی» پیووردین 
(زرد- سبز) و پیوروبین (قرمز- قهوه ای)) تولید می‌کنند 
که به آن‌ها؛ یک ظاهر مشسخص در محیط کشت می‌دهند 

و شناسایی اولیه را تسهیل می‌نماید. 


پسودوموناس آئروژینوزا یکی از بزرگترین ژنوم‌های 
باکتریایی را دارد که ۵۵۶۷ ژن از جمله ۴۶۸ ژن تنظیم 
کننده را رمزدهی می‌نماید. مهم است بدانیم که پسودوموناس 
آتروژینوزا بسیار تطبیق‌پذیر است و می‌تواند در طیف وسیعی 
از شرایط محیطی و در حضور ضدمیکروب‌ها رشد نماید. 


بیماریرلیی و ایعتی 

پسودوموناس آثروژینوز/ دارای فاکتورهای بیماریزایی 
متعددی شامل ادهسین‌هاء توکسین‌ها و آنزيم‌ها می‌باشد. 
علاوه بر اين» سیستم ترشحی تیپ 111 (5666/[0 111 1(۳6 
بوسیله پسودوموناس آئروژینوزا به عنوان سیستم 
انتقالی استفاده می‌گردد که بویژه در تزریق تو کسین‌ها به 
داقل ساول عیزیان موثر انست. عیرشم تنوخ فاکتوره‌ای 
بیماریزایی. اکشر محققان معتقدند که فاکتورهای متعددی 
باید با همدیگر عمل نمایند تا پسودوموناس آئروژینوز بتواند 
باعث ایجاد بیماری گردد. 


ادهسین‌ها 

همانند بسیاری از باکتری‌هاء اتصال به سلول‌های 
میزبان» جهت ایجاد عفونت ضروری است. حداقل چهار جزء 
ساختمانی در سطح پسودوموناس آثروژینوزاه این اتصال را 
تسهیل می‌کند: (۱) تاژک» (۲) پیلی» (۳) لمپوپلی‌سا کارید 
(۲۳5)» و (۴) آلژینات. تاک و همچنین پیلی واسطه 
تحرک در پسودوموناس آئروژینوزا هستند و بخش لیید 
۵۸ از 1۳5 مسئول فعالیت اندوتو کسین می‌باشد. آلرینات 
(021:ع۸۱) یک اگزوپلی ساکارید مو کوئیدی (۸6۵601 
6 )است که یک کیسول (۳5۲۱<)) 
برجسته را در سطح باکتری تشکیل می‌دهد و باعث 
محافظت ارگانیسم در برابر فاگوسیتوز و کشسته شدن 
توسط آنتی بیوتیک‌ها می‌گردد. تولید این پلی ساکارید 
موکوئیدی تحت تنظیم پیچیده‌ای است. ژن‌های کنترل 
کننده تولید پلی‌ساکارید آلژینات, در بیماران از قبیل افراد 
مبتلا به سیستیک فیبروزیس (0۳) یا دیگر بیماری‌های 
تنفسی مزمن فعال می‌شوند و اين افراد مستعد کلونیزاسیون 
طولانی مدت با این سویه‌های موکوئیدی پسودوموناس 
آثروژینوزا هستند. 


توکسین‌ها و آنزیم‌های ترشحی 

اعتقاد پبسو ایسن اسستا که اگزوتو‌کسین ۷ 
۱۲۸۱۱ ۸ صنجمام) وی از مهمترین فاکتورهای 
بیماریزایی تولید شسده توسط سویه‌های بیماریزای 
پسودوموناسآتروزینوز/ است. این توکسین بسیار شبیه به 
توکسین دیفتری (10510 «ز>00۳۱۷) تولید شده توسط 
کورینه باکتریوم دیفتریه, از طریق مهار طویل شدن زنجیره 
بیتیدی در سلول‌های یوکاریوتی. باعث اختلال در سنتز 
بروتئین می‌گردد. با این وجود. توکسین ایجاد شده توسط 
ایسن دو ارگانیسم از لحاظ ساختاری و ایمونولوژیکی با 
همدیگر متفاوت بوده و قدرت اگزوتوکسین ۸ نسبت به 
توکسین دیفتری» کمتر می‌باشد. اگزوتوکسین ۸ احتملا با 
نکروز پوستی (۵۲۲۵/۵۴66۲0515(]) ایحاد شده در زخم‌های 
سوختگی» آسیب قرنیه در عفونت‌های چشمم. و آسیب بافتی 
در عفونت‌های مزمن تنفسی مرتبط است. 

پیگمان آبی. پیوسیانین (۳۲06۱۸۵:0) تولید شده توسط 
پسودوموناس آتروژینوزا تولید اشکال سمی اکسیژن یعنی 
سوپراکسید و پراکسید هیدروژن را کاتالیز می‌نماید. اين 
پیگمان. همچنین. باعث تحریک آزاد سازی اینترلوکین ۸ 
(#سا) گشته که منجر به افزایش جذب نوتروفیل‌ها 
می‌گردد. پیگمان زرد - سبز یعنی پیووردین (:۳۱0۲۲۵) 
یک سیدروفور است که به آهن جهت استفاده در متابولیسم 
متصل می‌شود. همچنین این پیگمان, ترشح دیگر 
فاکتورهای بیماریزایی شامل 51۸ را تنظیم می‌کند. 

قو آنزیسم الاستاز نی خعصا [سرین پروشاز 
#8ععاً [متالویروتشازروی 
(۵60ع۷۱6۱۵۱0۵۳0۲ 706)] در تحزیه الاستین بصورت 
سینرژیسم عمل نموده و موجب آسیب در بافت‌های حاوی 
الاستین و ایجاد آسیب در پارانشیم ریه و ضایعات خونریزی 
دهنده (اکتیما گانگر ونوزوم (صسعمصه وحم فص ۲)) 
۱ 


۳۳۵۱۵5۵ ععنع6] و 


مرتبط با عفونت‌های منتشر پسودوموناس آئروژینوز 
می‌گردند. این آنزيم‌ها همچنین می‌توانند اجزاء کمپلمان 
را تجزیه کرده و عمل نوتروفیل‌ها و کموتاکسی آن‌ها را 
مهار نمایند و منجر به گس‌ترش بیشتر و صدمه بافتی در 
عفونت‌های حاد گردند. عفونت‌های مزمن پسودوموناس 
پوسیله تقتب‌کیل انین بادی‌ها بر علیه ۸هاو عقاو 
رسوب کمپلکس‌های ایمنی در بافت‌های عفونی مشخص 
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می‌شوند. آلکالین پروتشاز (۳۳۵۲۵۸۵0 ۱۸۱۳۵۱30۵ همانند 
الاستازها در تخریب بافت و گسترش پسودوموناس 
آثروژینوزا نقش دارد. همچنین اين آنزیم در پاسخ ایمی 
میزبان ایجاد اختلال می‌نماید. 

فسفولییاز 6 () ۳۱0۹۵0۱0۵50 بسک همولیزین 
حساس به حرارت («زددامصصع11 عا۲1621-120) است که 
لیپیدها و لسیتین را شکسته و تسهیل کننده تخریب بافت 
می‌باشد. نقش واقعی اين آنزیم در عفونت‌های مجرای 
تنفسی و ادراری (7115) نامشخص است. اگر چه ارتباط 
مهمی بین تولید این همولیزین و بیماری شناسایی شده 
است. 


اگزوآنزیم‌های و و ۲ (1 290 5 همهم 
توکسین‌های خارج سلولی تولید شده توسط پسودوموناس 


آثروژینوز! هستند. زمانی که سیستم ترشحی تیپ 111 این 


پروتئین‌ها را به داخل سلول‌های یوکاریوت هدف خود 
وارد می‌کند. تخریب سلول اپیلیال رخ می‌دهد و گسترش 
باکتریایی. تهاجم بافتی و نکروز تسیل می‌گردد. اين 
سایتوتوکسیتی (سمیت سلولی) از طریق بازآرایی اکتین 


(احعصهعمعصمع3 عناع۸) صورت می‌گیرد. 


مقاومت آنتی بیوتیکی 

پسودوموناسآئروزینوز! بسه طور ذاتی به بسیاری 
از آنتتی بیوتیک‌هامقاوم است و می‌تواند مقاومت به 
آنتی‌بیوتیک‌های بیشستر را از طریق انتقال افقی ژُن‌های 
مقاومت و موتاسیون‌ها کسب نماید. مسئول مکانیسم‌های 
اصلی برای مقاومت ذاتی میزان پایین حرکت آنتی‌بیوتیک‌ها 
از طریق سوراخ‌های غشاء خارجی به درون سلول باکتریایی 
به همراه خروج سریع آنتی‌بیوتیک‌ها در نتیجه تنظیم ذاتی 
پمپ‌های خارج کننده (۳۱۳5 *[[۳1) هستند. مقأومت 
به آنتی‌بیوتیک‌های بیشستر از قبیل آمینوگلیکوزیدها و 
بتالاکتام‌ها می‌تواند از طریق انتقال افقی ژن‌های مقاومت 
روی پلاسمیدها و دیگر عناصر ژنتیکی جهش‌های ژن‌هایی 
که بیان مقاومت را افزایش می‌دهند می‌تواند کسب 
مایت اسان[ نله کته سل سوم تقاوست ی 
مقاومت ادایتیو (هءصماون» 0۷۲6د۸0) وقی 
پسودوموناس با محرک‌های محیطی یا آنتی‌بیوتیک‌های 
اختصاصی برخورد می‌کند تحریک می‌شود. برای مثال 


۳ بخش ء " باکتری‌شناسی 


تشسکیل بیوفیلم مثلاًقبیل در ریه‌های بیمار مبتلا به 
۴ یاروی سطح کنترهامی‌تواند ژن‌های تنظیمی 
باکتریایی را تحریک کرده که اجازه بیان مقاومت را می‌دهد. 
به همین شکل, برخورد با برخی آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام 
(مانند سفتازیدیم) سبب تحریک بیان ژن ۸۷26 در 
پسودوموناس می‌گردد که نتیجه آن غیرفعال شدن بسیاری 
از آتتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام می‌باشد. مههم است مشخص 
شود که تست‌های تعیین حساسیت در محیط آزمایشگاه 
(۷۱۲0 هْ) می‌تواند مقاومت ناشی از مکانیسم‌های ذاتی 
و اکتسابی را شناسایی کند اما احتمالاً نخواهد توانست 
مقاومت آداپیتو ر پیش‌بینی کند. اين بدان دلیل است که 
این تست‌های آزمایشگاهی دارای محدودیت‌های اساسی 
مي باشن: 


اپیدمیولوژی 

پسودوموناس یک پاتوژن فرصت طلب است و در 
محیط‌های مختلفی حضور دارد. برای جداس‌ازی ارگانیسم 
از سطوح مرطوب, تنها کافی است در جستجوی ارگانیسم 
باشیم. پسودوموناس نیازهای تغذیه‌ای ساده داشته, طیف 
وسیعی از دماها را تحمل می‌کند (۴ تا ۴۲ درجه سانتی‌گراد) 
و به بسیاری از آنتی بیوتیک‌ها و مواد ضد عفونی کننده. 
مقاوم است. در واقع. جداسازی پسودوموناس از یک منبع 
محیطی (مانند کف یا سینک بیمارستان) ارزش بسیار 
اندکی دارد مگر اينکه شواهد اپیدمیولوژیک تشان دهد که 
این مکان الوده. مخزن عفونت است. 

علاوه بر این جداس‌ازی پسودوموناس از یک بیماران 
بستری در بیمارستان, نگران کننده بوده, ولی معمولا 
استفاده از دارو الزامی نمی‌باشد مگر اينکه نشانه‌هایی 
از بیماری وجود داشسته باشد. جداسازی پسودوموناس از 
یک نمونه بالینی» بویژه گونه‌هایی غیر از پسودوموناس 
آنروژینوزاه ممکن است نشان دهنده کلونیزاسیون موقت 
بیمار یا آلودگی محیطی نمونه در طی جمح‌آوری یا پردازش 
ازمایشگاهی باشد. بیماران در خطر بالا برای گسترش 
عفونت‌های ناشی از پسودوموناس آئروزینوز/ شامل بیماران 
نوتروپنیک يا دارای نقص سیستم ایمنیی بیماران 1 
بیماران سوختگی و افراد دریافت‌کننده آنتی‌بیوتیک‌های 
وسیح‌الطیف هستند. تخمین زده می‌شود که پسودوموناس 


آتروژینوزا سالانه مسئول بیش از ۵۰۰۰۰ از عفونت‌های 
مرتبط با مراقبت بهداشتی در ایالات متحده آمریکا بوده و 


بیماری‌های بالینی 
عفونت‌های تنفسی 

شدت عفونت‌های پسودوموناس آتروژینوزا در 
دستگاه تنفسی تحتانی می‌تواند از کلونیزاسیون 
بدون علامت یاالتهاب خوش خیم برونشسیول‌ها 
(تراکئوبرونشیت) تا برونکوپنومونی نکروز دهنده شدید 
(دتممعم وم م۳0 ممنتناموهه ۷ 80۲۵۲۰ متفاوت 
باشد. کلونیزاسیون باکتری, در بیماران مبتلا به سیستیک 
فیبروزیس ())» سایر بیماری‌های ریوی مزمن یا نوتروپنی 
مشاهده می‌شسود. عفونت‌ها در بیماران مبتلا به سیستیک 
فیبروزیس با وخیم شسدن بیماری زمینه‌ای و بیماری 
مهاجم ریوی مرتبط هستند. سویه‌های موکوئیدی معمولا 
از نمونه‌های چنین بیمارانی جداسازی می‌شوند و از بين 
بردن آن‌ها مشکل می‌باشد زیرا عفونت‌های مزمن ناشی از 
این باکتری‌ها با افزایش پیشرونده در مقاومت آنتی‌بیوتیکی 
اکتسابی و بیان مقاومت آداپتیو مرتبط می‌باشسند (بحث 
قبل‌تر را ببینید). 

شرایطی که بیماران دچار نقص سیستم ایمنی را مستعد 
عفونت‌های ناشی از پسودوموناس می کند شامل: (۱) درمان 
قیل با آلی پوتیک‌های وسه الطیف که ناضت از بین 
رفتن جمعیت باکتری‌های نرمال و محافظت کننده می‌شود. 
و (۲) استفاده از دستگاه تهویه مکانیکی» که ممکن است 
باعث ورود ارگانیسم به مجاری هوایی تحتانی شود. بیماری 
تهاجمی در این جمعیت بوسیله برونکوپنومونی دو طرفه 
منتشر همراه با تشکیل میکروآبسه و نکروز بافتی مشخص 
می‌شود. میزان مرگ و میر بالا و برابر ۷۰ درصد است. 


عفونت‌های اولیه پوستی و بافت نرم 
پسودوموناسآثروژینوزا می‌تواند سبب عفونت‌های 
پوستی مختلفی شود. عفونت‌های زخم‌های سوختگی 
(۰۷۵۵9 ۷ 30 شایع ترين موارد شناخته شده می‌باشند 
(شکل ۲۴-۳). کلونیزاسیون زخم سوختگی به دتبال آن 
اسیب عروق موضعی, نکروز بافتی و سرانجام باکتریمی 


۰ 


وابسته ۳۹ 


فصل ۲۶. پسود وموناس و باکتریبای 


کادر ۲۴-۱. خلاصه‌های بالینی برای باسیل‌های گرم منفی غیر تخمیر کننده . , 


پسودوموناس آئروژینوزا 

عفونت‌های تنفسی: طی_ف بیماری از آزار خفیف نای 
(تراکئوبروتشیت) تا نکروز پارانشسیم ریه (برونکوپنومونی 
نکروزان) متغیر است. 

عفونت‌های اولیه پوست: طیف بیماری از عفونت‌های فرصت 
طلب در زخم‌های موجود (سوختگی) تا عفونت‌های موضعی 
فولیکول‌های مو (مرتبط با تماس با آب‌های آلوده مانند 
5طانط امط) متغیر می‌باشد. 

عقونت‌های مجرای ادراری: عفونت‌های فرصت طلبی 
ید که در بیماران دارای کتترهای ادراری یا افرادی که از 
آنتی بیوتیک‌های وسیع الطیف (باعث بروز باکتری‌های مقاوم 
به آنتی بیوتیک می‌گردد) استفاده می‌کنند. مشاهده می‌شود. 
عفونت‌ه ای گوش: طیف بیماری از آزار خفیف گوش خارجی 
(تم۲ 5 5۷1۳۳6۲) تا تخریب تهاجمی استخوان‌های جمجمه‌ای 
مجاور با گوش عفونی» متغیر می‌باشد. 

عفونت‌های چشم: عفونت‌های فرصت طلبی هستند. 
دیده‌اند. ایجاد می‌شوند. 

باکتریمی: انتشار باکتری از محل عفونت اولیه (مانند ریه) به 
نکروتیک (اریتماگانگرونوزوم) مشخص می‌شود. 

کمپلکس بورخولدریا سپاسیا 

عفوتت‌های تنفسی: بدترین عفونت‌ها در بیماران مبتلا به 
بیماران گرانوماتوز مزمن یا فیبروز کیستیک ایجاد می‌شوند و 
عفونت‌ها در صورت پیشرفت باعث تخریب جدی بافت ریه 
مرطوب سوختگی و ناتوانی نوتروفیل‌ها در نفوذ به زخم‌هاء 
بیماران را به چنین عفونت‌هایی مستعد می‌سازد. مراقبت 
از زخم‌ها ۳ استفاده از پمادهای آلشنی بیوتیکی موضعی» 
در کنترل این عفونت‌ها با موفقیت محدودی همراه بوده 
آشنتتا: 

فولیکولیت (:):۳0۱:۷1) (شکل ۲۴-۴ مورد بالینی 

که به دنبال تفا کردن در آب‌های آلوده (مانند حمام آب 
گرم. استخرهای شنا و حوضچه‌ها) بوجود می‌آید. همچنین؛ 
دارند ۳ کسانی که موی پاهای خود ر اصلاح می‌کنند. روک 
می‌دهد. پسودوموناس آثروژینوز/! همچنین می‌تواند باعث 
عفونت‌های ناخن در افرادی که دست آنها دائما در تماس 
با آب است یا کسانی که مکررا به سالن‌های آرایش ناخن 


می‌گردند. 

عفونت‌های فرصت طلب: مانند عفونت‌های مجرای ادراری 
در بیمارانی که از کنتر ادراری استفاده می‌کنند. و باکتریمی در 
بیماران دچار نقص سیستم ایمنی که از کنترهای داخل وریدی 
الوده استفااه می‌کنند. 


بورخولدریا پسودومالئی 

عفونت‌های تنفسی: می‌تواند از کلونیزاسیون بدون علامت تا 
تشکیل آبسه متفیر باشد. 

استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 

عفونت‌های فرصت طلب؛ انواع مختلفی از عفونت‌ها (به طور 
شایعتر باکتریمی و پنومونی) در بیماران دچار نقص سیستم 
ایمنی که سابقه درمان با آنتی بیوتیک وسیح الطیف داشعه‌اند. 


گونه‌های اسینتوباکتر 

عفونت‌های تنفسی: پاتوژن فرصت طلب در بیمارانی که 
درمان‌های تنفسی دریافت می‌کنند. 

عفونت‌های زخم: زخم‌های تروماتیک (ناشی از درگیری‌های 
نظامی) و زخم‌های بیمارستانی. 

موراکسلا کاتارالیس 

عفونت‌های تنفسی: تراکئوبروتشیت یا تراکتوپنومونی در افراد 
دارای بیماری مزمن ریوی (عمدتا توسط موراکسلا کاتارالیس 
ایجاد می‌شود). 


(5م521 12[1() می‌روند. گردد. 

پسودوموناس آلروژنوزا شایع‌ترین عامل 
اوستئو کندربت (از06060000007) (التهاب استخوان و 
مفصل) پس از صدمه نفوذ کننده (مثلا در اثر پا گذاشتن 
روی میخ) می‌باشد. 


عفونت‌های محرای ادراری 

عفونت مجرای ادراری» به طور عمده در بیمارانی 
مشاهده می‌شود که بصورت طولانی مدت از کتتر های 
ادراری (200006۲9) صعمنرنا_ عصنال180۲)_ اس‌تفاده 
می‌کنند. معمولا چنین بیمارانی» تحت درمان با دوره‌های 
طولانی و مکرر با آنتی‌بیوتیک‌ها هستند که باعث انتخاب 
سویه‌های مقاوم‌تر باکتری‌ها از قبیل پسودوموناس می‌شود. 


عفونت‌های گوش 
عفونت گوش خارحی (5ا04 (۳(۵۲0۵) به طور مکرر 


شیک ۳۳-۳. عقوت #9 در زخم سوختگی. 


توسط پسودوموناس آتروژینوزا روی می‌دهد و شنا کردن 
یک ریسک فاکتور مهم محسوب می‌شود (گوش شناگران 
(۲۵۰ 051۳۳65 این عفونت موضعی را می‌توان با 
ابستفاته از آنتی پیوتیگ‌ها موضسی و عون خشسات کتننه 
کنعرل نمود. عفونت بدخیم گوش خارجی ا«دویناد۱۷1) 
(دذا[ا() 1067021 حالتی بدخیم از بیماری است که به 
طور عمده در افراد مبتلا به دیابت و بیماران مسن مشاهده 
می‌شسود. این عفونت می‌تواند به بافت‌های زیرین, تهاجم 
یابد و باعث آسیب به اعصاب و استخوان‌های جمجمه شده 
و حتی می‌تواند تهدید کننده زندگی باشد. مداخلات وسیع 
پزشکی, درمان آنتی میکروبی و جراحی برای بیماران مبتلا 
به بیماری عفونت بدخیم گوش خارجی مورد نیاز می‌باشد. 
پسودوموناس آئروژینوزا همچنین با عفونت مزمن گوش 
میانی ۷6۵۵۱ فنات0 ۳0۳۵6)) مرتبط است. 


عفونت‌های چشم 

عقونت‌های چشم, بعد از ضربه اولیه به قرنیه چشسم 
(خراش نافسی از لنز تماسی و خراش در سطح چشسم) و 
سپس مواجه با پسودوموناسآئروژینوزا موجود در آب آلوده. 
روی می‌دهد. زخم‌های قرنیه (6۲۶ع۱۱۱ [2 ) توسعه 
یافته و می‌توانند به سمت بیماری تهدید کننده چشسم 
پیشرفت نمایند مگر اينکه درمان سریع, انجام گیرد. 


باکتریمی و اندوکاردیت 

باکتریمی (139010۳00018) ناشی از پسودوموناس 
انروژینوزا از نظر بالینی. از باکتریمی ایجاد شده توسط 
دیگر باکتری‌های گرم منفی غیر قابل تشخیص 


است. به هر حال, زان هرک و میور مارا مد با 
باکتریمی ناشی از پسودوموناس آتروزینوز/ بیشتر است زیر 
(۱) ار گانیسم به بیماران دچار نقص سیستم یمنی تمایل دارد. 
(۲) درمان سویه‌های مقاوم به آنتی‌بیوتیک مشکل می‌باشد. 
و (۳) پسودوموناس به طور داتی بیماریزا است. باکتر 
غالب اوقات در بیماران مبتلا به نوتروپنی» دیابت ملیتوس؛ 
سوختگی‌های شدید و بدخیمی‌های خونی رخ می‌دهد. 
اغلب باکتریمی‌ها از عفونت‌های محجرای تنفسی تحتانی؛ 
مجرای ادراری» پوست و بافت نرم (بویژه عفونت‌های زخم 
سوختگی) منشاء می‌گیرند. در تعداد کمی از بیماران دچا 
باکتریمی. ضایعات پوستی مشخص (کتیما گانگر نوژوم 
62۵۵۳۵09۷۱ ««۲]) ممکن است ایجاد شود. 
ضایعات بصورت وزیکول‌های اریتماتوز هستند که سپس 
بصورت هموراژیک, نکروتیک و اولسراتیو در می‌ایند 
آزمایش میکروسکوپی ضایعه ار گانیسم‌های فراوان» تخریب 
عروقی (که نشان دهنده ماهیت هموراژیک ضایعات است) 
و فقدان نوتروفیل‌ها که در بیماران نوتروپنیک قابل انتظار 
خواهد بود. را نان می‌دهد. 


اندو کاردبت پسودوموناسی. غیر شایع است 9 به طور 


کل ۲۳-۵ مورفولوژی کلونی پسودوموناسآلروژینوز/ به 
پیگمانتاسیون سبزرنگ ناشی از تولید دو پیگمان محلول در آب 
یعی پیوسیانین آبی و فلورسئین زرد می‌باشد. توجه نمایید. 


عمده در معتادین تزریقی مشاهده می‌شود. این افراد عفونت 
را در اثر استفاده از داروهای مخدر آلوده به ارگانیسم‌های 
منتقل شونده از طریق آب (6طنه078 2۱6۲0۵0۳۱6 ۱۷)» کسب 
می‌کنند. غالبا دریچه سه لختی قلب درگیر شده؛ و بیماری سیر 
مرمنی داشته ولی نسبت به بیمارانی که مبتلا به عفونت‌های 
دریچه میترال و آئورت می‌باشند. پیش آگهی بهتری 
دارد 


سایر عفونت‌ها 

پسودوموناس آئروژینوزا همچنین باعث عفونت‌های 
مختلفی شامل عفونت‌های گوارشی, سیسستم اعصاب 
مرکزی و سیستم عضلانی اسکلتی می‌شود. شرایط 
زمین ای مورد نیاز برای اکثر عفونت‌های پسودوموناسی 
عبارتند از: (۱) حضور ارگانیسم در مخازن مرطوب. و (۲) 
نقص‌های سیسستم‌های دفاعی میزبان (ترومای پوست. 
از بیسن رفتن فلور نرمال میکروبی در اثر استفاده از آنتی 
بیوتیک» نوتروپنی). 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

مشاهده باسیل‌های گرم منقیء نازک که به صورت 
منفرد یا جفت آرایش یافته اند پیشنهاد کننده پسودوموناس 
است ولی پاتوگنومیک نمی‌باشد زرا بورخولدری؛ 
استنوتروفوموناس و دیگر پسودومونادهاء مورفولوژی 
مشابهی دارند. 


فصل ۰۲۶ پسودوموناس و باکترییای وابسته ۳0۱ 


مورد بالینی ۰۳۴-۱ فولیکولیت پسودوموناس 
01 و همکارانش؛ یک طفیان از فولیکولیت ناشی از 
پسودوموناس آنروژینوزا را در مهمانان هتلی در کانادا توصیف 
کردند. تصدادی از مهمانان از یک راش پوستی شکایت 
میکردند, که به صورت پاپول‌های اریتماتوز خارش دار شروع 
شد و سپس به سمت پوستول‌های اریتماتوز در ناحیه زیر بعل» 
| سکم و کفل پیشرفت نمود. در بیشستر بیماران» این راش‌ها 
در طی ۵ روز به صورت خود به خودی بهبود یافت. سازمان 
| بهداشت محلی, این طغیان را شناسایی کرد و مشخص نمود 
که منبع این آلودگی» یک گرداب آلوده با غللت بالای 
کلرینه کردن گرداب این طغیان به پایان رسید. عفونت‌های 
پوستی مانند فولیکولیت در افرادی که تماس طولانی مدت با 
۱ آب آلوده دارند. شایع می‌باشد. 
کنا 
پسودوموناس به علت نیازهای تغذیه‌ای ساده» سریعا در 
محیطهای متداول جهت جداسازی باکتری‌هاء مانند بلاد 
آگار و مک کانکی آگار قابل جداسازی است. آنها نیازمند 
انکوباسیون هوازی هستند (مگر اینکه نیترات در دسترس 
باشد) به طوریکه رشد پسودوموناس در محیط آبگوشت. 
معمولا محدود به سطح محیط آبگوشت یعنی محل تداخل 
محیط با هوا که در آنجا بالاترین غلظت اکسیژن وجود 
دارد می‌باشد. 
شناسایی 
مورفولوژی کلونی (شکل ۲۴-۵) بو و نتایج تست‌های 
سریع بیوشیمیایی انتخابی ( مثلا واکنش اکسیداز مثبت) 
برای تشخیص اولیه این ایزوله‌هاء کافی می‌باشد. برای متال, 
پسودومونا سآثروژینوزا؛ رشد سریعی داشته و کلونی‌های 
مسطح با لبه‌های منتشر ایجاد کرده و دارای همولیز بتا 
(وز۱6۲01۲5-]) است و پیگمان سبز به علت تولید پیگمان آبی 
(پیوسیانین) و زرد - سبز (پیووردین) ایجاد می‌نماید و دارای 
بوی شیرینی خاص شبیه بوی انگور 0007۱ 6۳۵06:6) 
می‌باشد. اگرچه تشسخیص نهایی پسودوموناس آئروژینوز؛ 
تقریبا تاه استت: تشخیص سایر گونه‌ها نیازمند 
مجموعه وسیعی از تست‌های فیزیولوژیک می‌باشد. 


۳ بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


درمان, پیشگیری و کنترل 

درمان ضد میکروبسی بر علیه عفونت‌های ناشسی از 
پسودوموناس با شکست روبرو می‌شود زیرا (۱) باکتری‌ها 
غالب‌ابه اکشر آنتی بیوتیک‌ها مقاوم می‌باشسند و (۲) 
بیماران مبتلا با نقص در سیسستم دفاعی قادر ب افزایش 
فعالیت آنتی‌بیوتیکی نمی‌باشند. معمولا درمان موفق 
افراد دچار عفونت‌های شسدید نیازمند ترکیسی از آنتی 
بیوتیک‌های فعال است. این موضوع مورد چالش اسست 
زیرا در حال حاضر بسیاری از سویه‌های پسودوموناس 
آثروژین وزا به تمام آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام از جمله 
کارباپنم‌ها, آمینوگلیکوزیدها و کلیستین مقاوم هستند. 

از آنجایی که این ارگانیسم در تمام منابع آبی وجود دارده 
تلاش‌ها جهت حذف پسودوموناس‌ها از محیط بیمارستان, 
بی‌فایده است. شیوه‌های موثر کنترل عفونت باید بر روی 
جلوگیری از آلودگی لوازم استریل از قبیل دستگاه تهویه 
مکانیکی و دستگاه‌های دیالیز و آلودگی متقاطع بیماران 
توسط پرسنل پزشکی متمرکز شود. استفاده نامناسب از 
نتیبیوتیک‌های وسیع الطیف باید خودداری کرد زیرا چنین 
اسستفاده‌ای باعث از بین رفتن فلور نرمال میکروبی و نیز 
رشد بیش از حد سویه‌های مقاوم پسودوموناس می‌گردد. 


بورخولدریا 


در سال ۲ هفت گونه که سابقا به عنوان 
جدید بورخولدریا مجددا طبقه‌بندی گردیدند. متعاقبا 
مشخص شد شایع‌ترین گونه یعنی بورخولدریا سپاسیاء 
در واقع کمپلکسی از ۷ گونه است. به علت اینکه اکثر 
آزمایشگاه‌ها توانایی شناسایی هر یک از این گونه‌ها ر 
ندارنده معمولا این مجموعه به عنوان کمپلکس بورخولدریا 
سپاسیا شناخته می‌ش‌وند. کمیلکس بورخولدربا سپاسیا 
(۵0۵۱۵۱ع 002۵ .4 و بورخولدربا پسودومالنی 
۱ ۵ پاتوژن‌های مهم انسانی 
در این جنس هستند (کادر ۲۴-۲ را ببینید). گونه‌های دیگر 
(متلا بورخولدریا مالثی (:۱۵//۶ 0/06۳:0::) 
کمتر با بیماری انسان در ارتباط می‌باشند. 

همانند پسودوموناس آئروژینوزا. گونه‌های بورخولدربا 


5 ولا 


می‌توانند سطوح مرطوب انواعی از محیطها را کلونیزه کنند 
و پاتوژن‌های فرصت طلب ۳۸۱۸۵۵۵۵۵ 10000۳۱۵۱۱۵۱۱۰ 
هستند (مورد بالینی ۲۴-۲). حساسترین افراد به عفونت‌های 
ریوی کمپلکس بورخولدریا سپاسیا و بورخولدریا گلادیولی. 
افرادی می‌باشند که بیماری سیستیک فیبروزیس يا بیماری 
گرانولوماتوز مزمن («01) یک نوع نقص ایمنی اولیه است 
که در این بیماری فعالیت میکروب کشسی داخل سلولی 
گلول‌های سفید دچار اختلال می‌باشد) دارند. کلونیزاسیون 
کمپلکس بورخولدریا سپاسیا در مجرای تنفسی افراد مبتلا 
به سیستیک فیبروزیس (۳10۲۵515 6۷5۱6 پیش آگبی 
ضعیفی داشته و منعی برای پیوند ریه در اين افراد می‌باشد. 
بورخولدرب | سپاسیا کمپلکس همچنین مسئول 711] 
در بیماران دارای کتتره سپتی سمی (به ویژه در بیماران 
دارای کتترهای درون عروقی آلسوده) و دیگر عفونت‌های 
فرصت‌طلب. می‌باشد. بجز عفونت‌های تنفسیء کمپلکس 
بورخولاری | سپاسیا سطح بیماریزایی پایینی داشسته و 
عفونت‌های ایجاد شده توسط این ار گانيسم‌ها معمولا منجر 
به مرگ نمی گردد. 

بورخولاریا پسودومالی ساپروفیتی است که در خاک 
آب و سبزیجات یافت می‌شود. این باکتری در جنوب شرق 
آسیاء هندوستان» آفریقاء و استرالیا اندمیک است. عفونت‌ها 
بوسیله تنفس و یا به میزان کمتر توسط تلقیح پوستی کسب 
می‌شسوند. اکثر افرادی که با بورخولدریا پسودومالی تماس 
داشته‌انده بدون علامت باقی می‌مانند. به هر حالء الکلی‌هاء؛ 
دیابتی‌ه او افراد مبتلا به بیماری کلیوی یا ریوی مزمن؛ 
سس هی حقونتههاي ترض‌طلب ای از ات ار کالم 
می‌باشند. این عفونت‌ها ملیوئیدوزیس (:۲16::005) 
نامیده می‌شوند (و7:۵1 به معنی کج خلقیء 405:» به معنی 
شبیه. واده به معنی وضعیت: این بیماری مشابه دیستمیر 
اسب (۲6۲صعاوزظ عطنسوظ) پا گلاندرز (عععه12)) ایجاد 
شونده توسط بورخولدریا مالئی می‌باشد). مواجهه با باکتری 
از طریق مسیر پوستی, منجر به عفونت موضعی و چرکی در 
پوست همراه با لنفادنیت ناحیه‌ای» تب و بیقراری می‌گردد. 
این شکل از بیماری بدون بجا گذاشتن عارضه بهبود می‌یابد و 
یا سریعا به سمت سپسیس شدید پیشرفت می‌نماید. بیماری 
ریوی (۱۵۰۵۸50 ۳۱۵۵۸۵۲۱) بعد از مواجیه تنفسی روی 
می‌دهد و شدت آن از برونشیت مللایم تا پنومونی نکروز 


| ۱۷/۵۱620008 و همکارانش, لنفادنیت گرانولوماتوز را در 


| یک فرد ۲۱ ساله شرح دادند. مرد سابق‌های از کاهش وزن, " 


| تب» هپاتواسپلنومگالی و لنفادنوپاتی گردن داشت. در طی ۳ 
| سال اخیر. در طی دو نوبت از غده‌های لنفاوی بزرگ شده 
او بیوپسی تهیه شد و آزمایش بافت شناسی وجود لنفادنیت 
گرانولوماتوز را مشسخص نمود. تشخیص بالینی, احتمال 
سارکوئیدوز را مطرح کرد و فرد با پردنیزولون ۲۰ میلی گرم 
درمان شد. در طی ۲۴ ماه بعد. بیمار از نظر بالینی سالم باقی 
ماندء با این وجود. او پان سایتوینی داشت و در هنگام بیویسی 
مفز اسستخوان. گرانولوما مشاهده شد. در طی بستری بودن 
در بیمارستان, بیمار دچار سرفه گشت. از نمونه بیوپسی ریه 
و لاواژ برونکوآلوئلار 48۸1 کشت به عمل آمد و از هر دو. 
نمونه بورخولاریا سپاسیا جداسازی گردید. ارزیابی ایمونولوژیک 
بعدی از بیمار» وجود بیماری گرانولوماتوز مزمن (001 یک . 
نوع بیماری ژنتیکی است) را تأیید نمود. این مطالعه. حساسیت 
عبتلایان به 0010 را عقونت‌های بورخولاریایی نشان داد. 


دهت‌ده (18عمصصنعطع ع۱6۵۲۵1121۳) متغیر است. ایجاد 
حفرات در ره (02۷[120100) در صورت عدم درمان ضد 
میکروبی مناسب می‌تواند به سمت سپسیس شدید و مرگ 
پیشرفت نماید. بورخولدریا پسودومالئی (مز«عاه: 8 
(6:/0070112کم) در برنامه‌های تولید سلاح‌های بیولوژیک 
(6۵۳005 ۷۷ 310108216) استفاده می‌شود بتابراین کار بر 
روی اين ارگانیسم تنها در آزمایشگاه‌های دارای مجوز 
میسر ات و جداسازی باکتری از یک بیمار تحت نظارت 
و مداخله سازمان بهداشت عمومی می‌باشد. جداسازی 
بورخولدریا پسودومالتی برای اهداف تشخیصی باید به دقت 
انجام شود زیرا این ارگانیسم همانند پاتوژن‌های تنفسی 
از قبیل مایکوباکتریوم توب رکلوزیس به شدت عفونت زا 
(عنامتاعع۳1] [ع۲1) است. 

گونه‌های بورخولدریا, حساس به تری متوپریم - 
سلقاجی کب تارفن ۲۱۲-۹۱۱۱) 
(0۱۵20۱6) 91۲2۱ هس‌تند که باعث تشخیص آن‌ها از 


۱۱۱۹ 


پسودوموناس آتروژینوزا می‌گردد. پسودوموناسآئروژینوز 
همواره به تری‌متوپریم- سولفامتوکسازول مقاوم است. 
اگر چه این باکتری‌ها در محیط آزمایشگاه به پیپراسیلین. 
سفالوسپورین‌های وسیع الطیف و سپپروفلو کساسین حساس 


فصل ۰۲۶ پسودوموناس و باکتریهای وابسته س 


مورد بالینی ۲۴۶-۳. عفونت‌های منتشره 
استنوتروفوموناس در یک بیمار مبتا بهنوتروپنی 
۱۷۵-۵ و همکارانش؛ دختربچه ۸ ساله چینی را که لوکمی 
میلوئیدی حاد و نیز سابقه‌ای از عود عفونت‌های قارچی و 
باکتریایی (در طی درمان لوکمی خود) را داشست. توصیف 
نمودند. عفونت‌ها شامل آسپرژیلوس ریوی و سپتی سمی 
با کلبسیلا انتروباکتر, استافیلو کوکوس, استرپتو کوکوس و 
باسیلوس بودند. این دختربچه در طی نوتروینی شدید با مروپنم 
(یک آنتی بیوتیک کارباپنم) و آمیکاسین (یک آمینوگلیکوزید) 
درمان می‌شد, اما دچار باکتریمی با استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 
گردید که به تری متوپریم - سولفامتوکسازول (/۳-5۱/) 
حساس بود. در طول چند روز بعد, او دچار ضایعات پوستی 
ندولا, اریتماتوز و دردناک گردید. استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 
از بیویسی یک ضایعه جداسازی گشت. 1۷)۳-۹(۷2 منجر به 
بهبودی تدریحی لزیون‌های پوستی شد. این مطالعه, تواتایی 
استنوتروفوموناس مالتوفلیا را در ایجاد بیماری در افرادی که 
دچار نقص ایمنی هستند و کارباپنم دریافت می‌کنند. به طور 
مشخص, استنوتروفوموناس یکی از معدود باکتری‌های گرم 
۳ انم ام اسست وب 


۱ بت ۳" کت 


به نظر می‌رسند ولی پاسخ بالینی آن‌ها به این داروهاء 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا 


استنوتروفوموناس مالتوفیلیا در ابتدا در جنس 
پسودموناس طبقه بندی شد. سپس در جنس گزاتتوموناس 
(26071//101710705) قرار گرفت و بعد از آن به جنس 
استنوتروفوموناس انتقال یافت. علیرغم ابهام ایجاد شده 
بوسیله این تغییرات تأکسونومیک» اهمیت بالینی این پاتوژن 
فرصت طلب بخوبی شناسایی شده اسست. این باکتری 
مسئول ایجاد عفونت در بیماران ضعیف شده دارای نقص 
در مکانیسم‌های دفاعی می‌باشد. همچنین, به علت اینکه 
استنوتروفوموناس مالتوفیلا نسبت به آنتی بیوتیک‌های 
بتالاکتام و آمینو گلیکوزیدهای مورد استفاده به طور متداول, 
مقاوم است. بیمارانی که به صورت طولانی مدت از این 
آنتی بیوتیک‌ها استفاده می‌کنند. در خطر کسب عفونت‌های 


ناشی از استنوتروفوموناس می‌باشند. 


ی 
شکل ۲۴-۶. رنگ آمیزی گرم اسینتوباکتر بائومانی (فلش آبی) 
و پسودوموناس اثروژینوز! (فلش قرمز). 


شایع‌ترین عفونت‌های بیمارستانی ایجاد شده توسط 
استنوتروفوموناس مالتوفیلیا باکتریمی و پنومونی است که 
هر دو عفونت با بروز بالای عوارض جانبی و مرگ ارتباط 
دارند (مورد بالینی ۲۴-۳ در عفونت‌های بیمارستانی ناشی 
از این ارگانیسم ردپای استفاده از کتترهای وریدی آلوده, 
محلول‌های ضد عفونی کننده دستگاه تهویه مکانیکی و 
ماشین‌های یخ ساز آلوده دیده می‌شود. 

درمان ضد میکروبی, به علت مقاومت این ارگانیسم 
به بسیاری از داروهای رایج مورد استفاده پیچیده است. بر 
خلاف اکثر باسیل‌های گرم منفی؛ استنوتروفوموناس همواره 
به کارباپنم‌ها (ایمی پنم» مروپنم ارتاینم (ع6ط5۳۵6): 
دوری پنم) مقاوم اسست و به طور تیپیک به تری متوپریم 
- سولفامتوکس‌ازول (۲01۳-5۱۲۷) حساس می‌باشد. 
اگرچه مقاومت افزایش یافته در برخی مطالعات گزارش 
شده است. درمان با 1۷0۳-914 (اگر حساس باشد) یا با 
سیپروفلو کساسین همراه با تیکارسیلین - کلاوولانات یا 
سفتازيدیم معمولا موثر است. 


اسینتوبا کتر 


سینتباکترها کوکوباسسیل‌های گرم منفی, درشت, 
هوازی اجباری (۸6۲۵0:6 زلاهنتل5) و اکسیداز منفی 
(۱6۵۵)1۷6 ۸10256()) هستند (شکل ۲۴-۶). این باکتری‌ها 
سایروفیت بوده و در همه جا وجود دارند و از طبیعت و 


۰ 
رن ۳۴ رنی میاه گرم مورک کلیس 


بیمارستان قابل جداسازی هستند و آن‌ها قادر به زنده ماندن 
هم در سطوح مرطوب از قبیل دستگاه تهویه مکانیکی و 
هم در سطوح خشک مانند پوست انسان هستند (معمولا بقا 
باسیل‌های گرم منفی در سطوح خشک نظیر پوست انسان 
غیر معمول می‌باشد). اين باکتری‌ها». همچنین بخشی از 
فلسور نرمالاوروفارنکس تعداد کمی از افراد سالم بوده و 
می‌توانند در طی بستری شدن در بیمارستان به میزان بالایی 
تکثیر یابند. جنس اسیتتوباکتر می‌تواند به دو گروه تقسیم 
شود: گونه‌های اکسید کننده گلوکز (اسینتوباکتر بائومانی 
([۱۵۷۳۸۲۳ ۸۰) شایع ترین گونه است) و گونه‌های غیر 
اکسید کننده گلوکز (اسینتوباکتر لوفی )٩۱۳۵۲۲(‏ و 
اسینتوباکتر همولیتیکوس (6۷5:) ۵۸۵۳۱۵۱۲ ۸۰) شایع‌ترین 
گونه‌ها هستند). اغلب عفونت‌های انسانی بوسیله 
سینتباکتر بائومنی ایچاد می‌گردند. 

اسینتوباکترهاء طلیی 


(جمو۳۵۱۱0 نادند 00(0۳) هس‌تند (کادر ۲۴-۲ را 


پاتوژن‌های فرصت 


ببینید) که باعث ایجاد عفونت‌ها در محرای تنفسی. 
مجرای ادراری, زخم‌ها و همچنین سپتی سمی می گردند. 
افراد دریافت‌کننده آنتی‌بیوتیک‌های وسی‌الطیف. افرادی 
که تحت جراحی قرار گرفته‌اند یا افرادی که از دسستگاه 
تنفس مصنوعی استفاده می‌کنتد. در معرض خطر 
عفونت‌های اسیتتوباکتر هستند. عفونت‌های بیمارستانی 
زخم و عفونت‌های تنفسی در بیماران بستری در بیمارستان 
یک معضل جدی می‌باشد. زیرا بسیاری از عفونت‌ها توسط 


سویه‌های مقاوم به اغلب آنتی‌بیوتیک‌ها شامل کارباپنم‌هاء 
ایجاد می‌گردد. ترمان ویژه باید توسط تست‌های تعیین 
حساسیت در محیط آزمایشسگاه انتخاب گردد. در هنگام 
تخاب کارباپنم‌ها یا کلیستین باید مراقب بود زیرا 
تست‌های آزمایش‌گاهی ممکن است بطور قابل اعتمادی 
تتوانند سسویه‌های با مقاومت ناهمگون (یعنی زیرخانواده 
بسیار مقاومی از ارگانیسم‌ها) را شناسایی نمایند. 


مورا کسلا 


همانتد دیگر جنس‌هایی که در این بخش بحث شد. 
جنس موراکسلا بر اساس آنالیز اسیدنوکلئیک شناسایی 
شده است. اگرچه گونه‌هایی که در این جنس طبقه بندی 
می‌شوند دائما در حال تغییر هستند. موراکسللا کاتارالیس 


حطالعه موردی و سوال‌ها 

| مردی ۶۳ ساله به مدت ۲۱ روز جهت کنترل لوکمی در 
| بیمارستان بستری گشت. سه روز بعد از پذیرش بیمار, 
| یک عفونت مجرای ادراری توسط اشریشیاکلی ایجاد 
شد. او به مدت ۱۴ روز با آنتی بیوتیک‌های وسیع الطیف 
ادرمان شد. در روز ۲۱ بستری شدن, بیمار دچار تب و 
۱ لرز گردید. در طی ۲۴ ساعت کاهش فشار خون و نیز 
ضایعات پوستی ایکتمیک به وجود آمد. علیرغم درمان 
سیخ با آنتی بیوتیک‌هاء بیمار فوت کرد. کشت‌های متعدد 
خون از نظر وجود پسودوموناس آتروژینوزا منبت بود. 
| چه فاکتورهایی در این فرد خطر ایجاد عفونت توسط 


فصل ۲۶. پسودوموناس و باکتریبای وابسته ۳۳ 


مهمترین پانوژن است. موراکسلا کاتارالیس دیپلو کوک 
گرم منفی, هوازی مطلق (۸۰۲0۵0 5۱۲1)۱۷) و اکس داز 
مثبت (۳۵۵[۱۷6 010256)) می‌باشد (شکل ۲۴-۷) این 
ارگانیسم عامل شسایع برونشسیت و برونکوپنومونی (ذر 
بیماران مسن مبتلا به بیماری مزمن ریوی» سینوزیت و 
اووتیت است (کادر ۲۴-۱ را ببینید» سینوزیت و آووتیت 
غالبا در افراد از قبل سالم رخ می‌دهند. اکثر ایزوله‌ها 
بتالاکتامز تولید کرده و به پنی‌سیلین‌ها مقاوم می‌باشند. با 
این وجود اين باکتری‌ها به اغلب آنتی بیوتیک‌های دیگر 
شامل سفالوسپورین‌هاء اریترومایسین, تتراسایکلین؛ تری 
متوپریم سولفامتوکس‌ازول و ترکیب پنی‌سیلین‌ها و مهار 
کننده‌های بتالاکناماز (مانند اسیدکلاوولانیک) همواره 
حساس هستند. 


پسودوموناس آتروژینوزا افزایش میدهند؟ 

۲ کدام فاکتورهای ویرولانس در این ارگانیسم. باعث 
تبدیل آن به یک پاتوژن جدی می‌گردد؟ این فاکتورها چه 
تاثیرات بیولوژیکی دارند؟ 

۳ سه مکانیسم مقاومت آنتی بیوتیکی در پسودوموناس 
آتروژینوزا را نام ببرید؟ 

۴ چه بیماری‌هایی توسط کمپلکس بورخولدریا سپاسیا؛ 
استنوتروفروموناس مالتوفیلیاه اسینتوباکتر بائومانی و , 
موراکسلا کاتارلیس ایجاد می‌شوند؟ از کدام آنتی بیوتیک‌ها 
می‌توان جهت درمان این عفونت‌ها استفاده نمود؟ 


سس سس سس سس سا 


۶۶ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


۱ پسودوموناس آثروژینوزا یک پاتوژن فرصت‌طلب 
آشستد بیماران با شرایط پزشکی که سیستم ایمنی 
سرکوب کننده سیسستم ایمنی) در معرض بیشترین 
همچنین. پسودوموناس آتروژینوزا به بسیاری 
از آنتی‌بیوتیک‌ها مقاوم بوده و درمان قبلی با 
نتی‌بیوتیک‌های وسیح|لطیف می‌تواند کلونیزاسیون و 
متعاقب آن عفونت ناشی از پسودوموناسآتروژینوز! را 

سبب شود. 

پسودوموناس آتروژینوزا دارای فاکتورهای بیماریزایی 

مختلفی است که اين باکتریها را تبدیل به یک پاتوژن 

فرصت‌طلب مهم می‌کند. این باکتریها می‌توانند از 
طریق ادهسین‌های پیلی و غیرپیلی به سلول‌های 
میزبان اتصال یابند. همچنین کپسول می‌تواند بعنوان 
یک ادهسین عمل کند و در فاگوسیتوز اختلال ایجاد 
نماید. علاوه براین, باکتریها 171۸ تولید می‌کنند که سنتز 
پروتئین را متوقف می‌کند و باعث آسیب بافتی مشاهده 

شده در عفونت‌های جلای» چشمی و تنفسی می‌گردد. 

آلکالین پروتنازه فسفولیپاز 6) در آسیب بافتی مشخصد 

عفونت‌های پسودوموناس کمک می‌کنند. مقاومت 

آنتی‌بیوتیکی. درمان این ارگانیسم ر دشوار می‌سازد. 

موتاسیون در پروتئین‌های پورین, نفوذ بسیاری از 

کلاس‌های آنتی‌بیوتیکی از طریق غشای خارجی به 
درون سلول را با مش‌کل روبرو می‌سازد. همچنین 
پسودوموناس انواعی از بتالاکتازها را تولید می‌کند که 
می‌توانند آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام شامل کارباپنم‌ها 
از جم ه ایمی‌پنم و مروپنم را غیرفعال کنند. بطور 


. کمپلکس بورخولدریاسپاسیا, مجموعه‌ای از گونه‌هایی 


غیرشایع» پسودوموناس آثروژینوز/ می‌تواند خروج 
(511) آنتی‌بیوتیک را از سسلول افزایش دهد و 
غلظت داخل سلولی آنتی‌بیوتیک را به غلظت‌های 
غیرموثر کاهش دهد. ۱ 


است که با عفونت‌های تنفسی در بیماران مبتلا به ۱۳ 
یا :1711 »0012 در بیماران دارای کتتر سپتی سمی 
در بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی ارتباط دارد. 
عفونت‌ها می‌توانند با تری‌متوپریم - سولفامتو کسازول 
درمان شوند. استنوتروفوموناس مالتوفیلیا یک پاتوژن 
فرصت‌طلب بوده که عمدتا باعث عفونت‌ها (باکتریمی؛ 
پنومونی, عفونت‌های زخم 1]5) در بیماران 
ناتوان با نقص در مکانیسم‌های دفاعی می‌گردد. 
مقاومت آنتی‌بیوتیکی در اين ارگانیسم شایع بوده و 
تری‌متوپریم- سولفاکس‌ازول موثرترین آنتی‌بیوتیک 
می‌باشد. لووفلو کساسین و سفتازيديم همچنین یک 
پاتوژن فرصت‌طلب است که غالبا باعث عفونت‌های 
دستگاه تنفسی می‌شود. همچنین این ارگانیسم با 
عفونت‌های زخم و 115[ ارتباط دارد. مقاومت به 
بیشستر آنتی‌بیوتیک‌ها گزارش شده است. بنابراین 
درمان موثر نیازمند انجام تست‌های حساسیت در 
آزمایشگاه می‌باشد. درمان تجربی برای عفونت‌های 
شدید باید ترکیبی از بتالاکتام وسیع‌الطیف (برای 
مثال. سفتازيديم. ایمی‌پنم) و یک آمینو گلیکوزید 
باشد. موراکسلا کاثارالیس عامل شایع از بروتشیت 
و برونکوپنومونی در بیماران مسن مبتلا به بیماری 
تنفسی مزمن. سینوزیت و آووتیت می‌باشد. اگرچه 
اغلب ایزوله‌ها به پنی‌سیلین‌ها مقاومند» اما این باکتریها 
مرا به‌ضسایر اش فیط هزین مر وافنود. 


4461۲۲۲۲۲۲۲۵۵۵۱۱ 
۵ ۱۱۱۱۱۱000000 نیج -.- و 


خانمی ۲۶ ساله با سابقه ۴۸ ساعت از درد شکمی 
تحتانی همراه با حدود ۲۰ بار مدفوع آبکی در روز که حاوی 
موکوس و خون می‌باشد به بیمارستان مراجعه کرده بود. 
او دارای تب بود و واجد حساسیت شکمی منتشر بود. در 
کشت مدفوع معمولی هیچ نوع پاتوژن‌هایی جدا نشدند اما 
نمونه‌ها روی محیط انتخابی کمپیلوباکتر نیز تلقیح شدند و 
در شرایط میکروآثروفیلیک در دمای ۴۰ درجه سانتی‌گراد 
انکوبه شدند. آزمايش پلیت‌ها پس از ۴۲ ساعت وجود 
کلونی‌های پهن, غیرهمولتیک و موکوئیدی را نشان داد 
که در ادامه به عنوان کمپیلوباکتر زرونی شناسایی شدند. 
با وجودی که کمپیلوباکتر و هلیکوباکتر برای سال‌های 
طولاتی شتاسایی که بوفند اما در حال عاضر بهعتوان 
پانوژن‌های انسانی مهم شناخته شده‌اند. 
کدام خصوصیات کمپیلوباکتر و هلیکوباکتر منجر به 
تاخیر خر کشف آنها شد؟ 
۲ کمپیلویاکتر با کدام دو اختلال ایمنی مرتبط است؟ 
۳ چگونه هلیکوباکتر در معده زنده می‌ماند؟ 


ارکاندسم‌های مهم از تظر بالنتی 


حلاصه‌ها 


ندچ 


کمپیلوباکتر و هلیکوبا کتر 


باس ها 


. کمپیلوپاکتر در قدرت بزرگنمایی میکروس‌کوپ نوری 
نازک است و معمولاً در نمونه‌هایی که رنگ‌آمیزی گرم 
شده‌اند مشاهده نمی‌شود. رشد کمپیلوباکتر ژژونی و 
کمپیلوب اکتر کولی نیازمند انکوباسیون در دمای بالا و در 
شرایط میکروآتروفیل همراه با دیاکسیدکرین می‌باشد. 
همچنین هلیکوباکتر به سختی رشد می‌کند و نیازمند 
محیط غنی شده, شرایط میکروآثروفیل و انکوباسیون 
طولانی مدت می‌باشد. 

سندروم گیلن‌باره- آرتریت واکنشی. 

هلیکوباکتر پیلوری از طریق تولید پروتلین‌های 
مهارکننده اسید از تولید اسید معده جلوگیری می‌کند 
و با تولید آمونیاک حاصل از فعالیت اورهآز» اسیدهای 
معدی را خنثی می‌نماید. باکتری‌ها به شسدت متحرک 
بوده و سریعا از مخاط معده عبور کرده و به سلول‌های 
اپی‌تلیال معده متصل و سپس به سلول‌ها نفود می‌کنند. 


کمپیلوباکتر شده‌اند. و دوز مورد تیاز جهت ایجاد بیماری بالا 

کلمات کلیدی است مگر اینکه اسیدهای معدی خنثی 

بادس اقا شمیسکهه کاس توا تتربته: اپیدمیولوژی ِ باشند یا وجود نداشته باشند. 

۳۷ ۲۲ ه عفونت مشترک بین انسان و دام » در تمام جهان گسترش دارد و 
۱ زئونوتیک)) مکیانسی که به طور عفونت‌های روده‌ای در تمسام طول 

۲ صحیح تهیه نشده‌اند منبع شایع سال دیده می‌شوند. 
بیولوژی و بیماریزایی کی وت هس 
۱ ها گر 7 یم تاش عفونت‌های انسانی هستنل, 
ه باسیل‌های گرم منقی» جمیده و از عفونت از طریق مصرف غذای آلوده. یماری‌ها 


هستند. 

ه فاکتورهایی که چسبیدن, حرکت 
و تهاجم به مخاط روده را تنظیم 
می کنند ببه طور محدود شناسایی 


شیر غیرباستوریزه با آب آلونه کسب 
می‌شوند. 
ه گسترش فرد به فرد غیرمعمول است. 


شایع‌ترین بیماری انتریت حاد است که 
همراه با اسهال. کسالت:» تب و درد 
شکمی می‌باشد. 


بخش ء ‏ باکتری‌شناسی 


حلاصه‌ها. ار کاتبسم‌های مهم از نظر بالیتی 


م اعتقاد بر این است که سندروم گلین 
- باره یک بیماری خودایمنی می‌باشد 
که از طریق بروز واکنش آنتی‌ژنی 
متقاطع بین اولیگوساکاریدهای 
موجود در دیواره کپسول باکتریایی و 
گلیکواسفنگولیپیدهای موجود بر روی 
سطح بافت‌های عصبی ایجاد می‌شود. 

ه اغلب عفونت‌ها خود محدود شونده 
هستند اما می‌توانند برای یک هفته 
یا بیشتر ادامه داشته باشند. 
همراه بوده و در ارگان‌های:مختلفی 
متشر می‌شود. 


تسشحص 

و شناسایی میکروسکوپی باسیل‌های 
گرم منفی 5 شکل و نازک در 
نمونه‌های مدفوع اختصاصی است اما 
حساس نیست. 

ه آزمایش‌های تجاری تکنیر 
اسیدنوکلئیک مولتیپلکس برای 
پاتوژن‌های روده‌ای بسیار حساس 
و اختصاصی هستند و به خصوص 
یرای شناسایی عفونت‌های 
کمپیلوباکترفت وس و کمپیلوباکتر 
ژژونی مفید می‌باشند. 

و کشت نیاز به استفاده از محیطهای 
اختصاصی و انکوباسیون در 
شرایط کاهش اکسیژن, افزایش 
دی‌اکسیدکرین و (برای گونه‌های 
ترموفیل) افزایش دماها می‌باشد نیازبه 
انکوباسیون برای مدت ۲ روز یا بیشتر 
بوده و تسیتا غیرحساس است مگر 
اینکه از محیطهای تازه استفاده شود 

ه شناسایی آنتی‌ژن‌های کمپیلوباکتر 
در نمونه‌های مدفوع به طور متوسط 
حساس و در مقایسه با کشت بسیار 
اختصاصی است. 


درعان. بیشگیری و کنترل 
۰ گاستروانتریت خود محدود شونده 
بوده و به وسیله جایگزینی مایعات و 


الکترولیت مدیریت می‌شود. 

و گاستروانتریت شدید و 
سپتی‌سمی با اریترومایسین يا 
آزیترومایسین درمان می‌شوند. 

ه کاستروانتریت از طریق آماده‌سازی 
صحیح غذا و مصرف شیر پاستوریزه. 
قابل پیشگیری است. جلوگیری 
از آلودگی منابع آبسی نیز در کنترل 
عفونت موّثر است. 

و واکسن‌های تجربی که پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی خارجی را هدف قرار 
می‌دهند برای کنترل عفونت‌ها 
در مخازن حیوانی مجوز گرفته‌اند. 


هلیکوباکتر پیلوری 
کلمات کلیدی 


گاستریت» زخم‌های پپتیک» سرطان 
معده, لنفوما بافت لنفوئیدی, اوره‌آز. 


بیولوژی و بیماریزایی 

و باسیل‌های گرم منفی خمیده هستند. 

ه تولید اوره‌آز در سطوح بسیار بالا تیپیک 
هلیکوباکتری‌های معدی (مانند 
هلیگواتر ییاور تست نی 
مهم برای هلیکوباکترپیلوری) 
است و در هلیکوباکتری‌های 
روده‌ای غیرشایع می‌باشد. 

ه فاکتورهای متعددی در کلونیزاسیون 
معدی التهاب تغبیر تولید اسید 
معدی, و تخریب بافتی مشار کت دارند. 


اپیدمیولوژی 

ه عفونت‌ها به ویژه در افرادی که در 
موقعیت اقتصادی اجتماعی پایینی 
بوده و یا در ملت‌های در حال توسعه. 

ه انسان‌ها مخزن اصلی هستند. 

ه انتشار فرد به فرد(بسه طور تیپیک 
مدفوعی - دهانی) مههم است. 

بیماری در همه جا و در سراسر جهان 
وجود دارد و فاقد بروز فصلی است. 


بیماری‌ها 

و هلیکوباکتری پیلوری عامل مهم 
گاس‌تریت حاد و مزمن, زخم‌های 
پپتیک» ادنوکارسینوما معده. لنقوما 
بافت لنفوئیدی مرتبط با مخاط است. 

تشخیص 

ه روش میکروس‌کوپی: آزمایش 
هیستولوژیک نمونه‌های بیوپسسی 
سای بو اختضاضی اس 

تست اوره‌از نسیتاً حساس و بسیار 
اختصاصی است. تست اوره تنفسی 
یک تست غیرتهاجمی است. 

ه تست آنتیژن هلیکوباکترپیلوری 
عساین و التصاضی بوته وبا استقاد: 
از نمونه‌های مدفوعی انجام می‌شود. 

و کشت نیاز به انکوباسیون در شرایط 
میکرو آثروفیلیک دارد. رشد آهسته 
استته: کفتنق نسبتاً غیرحساس است 
گر اینکسنه پیویسی‌هاین تفن 
کشت داده شوند. 

ه سرولوژی برای مشخص کردن تماس 
با هلیکوباکترپیلوری مفید است. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

و رژیم‌های متعددی برای درمان 
عفونت‌هصای هلیکوباکتسر پیلوری 
ارزیابی شده‌اند. درمان ترکیبی 
متشکل از مهارکننده پمپ پروتون 
(مانند آومپرازول)» ماکرولید (مانند 
کلاریترومایسین) و بتالاکتام (مانند 
آموکسی‌سیلین) برای مدت ۲ هفته 
میزان موفقیت بالایی داشته است. 

ه درمان پیشگیری‌کننده اقراد 
کلونیزه‌شده مفید نبوده است و به طور 
بالقوه دارای اثرات بدی از قبیل مستعد 
نمودن بیماران به آدنو کارسینوماهای 

ه در حال حاضر واکسن‌های انسانی در 
تمرم تا 


دو خانوده از باکتری‌های گرم منفی فنری‌شکل وابسته 
و دارای اهمیت بالینی وجود دارند: کمپیلوباکتریاسیه که 
شامل کمپیلوباکتر بوده و هلیکوباکتریاسیه که شامل 
هلیکوباکتر می‌باشد (جدول ۲۸-۱). اعضاء این خانواده‌ها 
دارای دو خصوصیت مهم مشترک هستند که مشکلاتی 
را در جداسسازی ارگانیسم‌ها در کشست و شناسایی با 
استفاده از آزمایش بیوشیمیایی سنتی ایجاد می‌کنند. این 
خصوصیات شامل موارد زیر می‌باشند: (۱) احتیاج به شرایط 
میکروآثروفیلیک برای رشد (یعنی رشد فقط در حضور 
غلظت پایین اکسیژن و افزایش غلظت دیاکسیدکرین) 
نجام می‌سود و (۲) عدم توانایی تخمیر و اکسیداسیون 
کربوهیدرات‌ها. 


کمپیلوباکتر 


جتس کمپیلوباکتر شامل باسیل‌های کوچک گرم منفی 
۰/۲ تا ۰/۵ میکرومتر عرض و ۰/۵ تا ۵ میکرومتر طول» 
متحرک و به شکل کاما (02060:-00۳0۱۵) می‌باشند 
(شکل ۲۵-۱) که باکتری‌ها در کلونی‌های کهنه‌تر ممکن 
است به شکل کوکوئید بنظر برسند تا شبیه به باسیل. بیش 
از ۵۰ گونه و زیر گونه امروزه تشخیص داده شده است که 
بیشستر آن‌ها با بیماری‌های انسان مرتبط می‌باشند اما فقط 
۴ گونه پاتوژن‌های انسانی شایع می‌باشند (جدول ۲۵-۲). 

بیماری‌های عمده ناشی از کمپیلوباکترها گاستروانتریت 
و سپتی سمی می‌باشند. کمپیلوباکتر شایع ترین عامل 
گاستروانتریت باکتریایی در کشسورهای توسعه یافته و در 
حال توسعه است که کمپیلوباکتر ژژونی مسئول اغلب 
عفونت‌ها بوده و کمپیلوباکتر کلی (تای 6۲عدناهارمسه) 
مرتبط با موارد کمی از گانستروانتریت ناشی از کمپیلوباکتر 
در ایالات متحده آمریکا می‌باشد (به طور شایح‌تری 
در کشورهای در حال توسعه مشاهده شده است). بروز 
گاستروانتریت تاشی از کمپیلوباکتر آپسالینسیس به دلیل 
آنکه ارگانیسم به وسیله آنتی بیوتیک‌هایی که در محیط 
جداسازی برای سایر کمپیلوباکترها استفاده می‌شود. 
مهار می‌گردد» نامشخص است. هر چند. برخی تخمین 
می‌زنند که ۱۰ درصد از گاستروانتریت‌های ناشی از 
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برخلاف گونه‌های دیگر کمپیلوباکتر. کمپلوباکتر قوس 

۱0۳۵۸ ۸۱0۱۱0۱۵۵/۵۲)) معمولا عامل عفونت‌های 
سیستمیک مانند باکتریمی, ترومبوقلبیت سپتیک 
(عتازطهاطممطصمتط آ ۵0 آرتریت, سقطهای عفونی و 


فیزیولوژی و ساختار 

تشخیص نقش کمپیلوباکترها در بیماری‌های 
گاستروانتریت (01) با تاخیر بوده زیرا این ارگانیسم‌ها در 
اتمسفری با غلظت پایین اکسیژن (۵ تا ۷ درصد) درصد 
9 دی‌اکسیدکربن افزايش یافته (۵ تا ۱۰ درصد) بهترین 
رشد را دارند. اینها شرایط انکوباسیون معمول مورد 
استفاده برای کشت‌های باکتریایی نیستند. علاوه بر این؛ 
کمپیلوباکتر ژژونی در حرارت ۴۲ درجه سانتی گراد بهتر 
از ۳۷ درجه سانتی‌گراد رشد می‌کند. از این خصوصیات در 
جداسازی انتخابی کمپیلوباکترهای بیماریزا در نمونه‌های 
مدفوع استفاده می‌گردد. از اندازه کوچک این ار گانیسم‌ها 
(۰/۷ تا ۰/۵ میکرومتر در قطر) برای جداسازی باکتری در 
روش فیلتراسیون نمونه‌های مدقوعی (51001 0۲ جمناهتا؟ 
عطه‌صنم۹06) استفاده می‌گردد. کمپیلوباکترها از فیلترهای 
۵ میکرومتری عبور می‌کنند در حالی که سایر باکتری‌ها 
باقی می‌مانند. گرچه این خصوصیت منجر به کشسف 
نخستین کمپیلوباکترها (مدفوع‌هایی که برای جستجو 
ویروس‌هاء فیلتراسیون شدند) شد. متاسفانه قیلتراسیون 
نمونه‌های مدفوع یک روش پر زحمت می‌باشد و در اغلب 
آزمایشگاه‌های بالینی استفاده نمی‌شود. کمپیلوباکترها 
دارای ساختار دیواره س-لولی با کهسول پلی‌ساکاریدی 
خارجی است با این وجود به جای لمپوپلی‌ساکاریدهای 
(1۳5) با فعالیت اندوتوکسینی که در باکتری‌های گرم 
منفی دیگر دیده می‌شوند کمپیلوباکترها لیپواولیگوساکاریدها 
(مع0تیفطم1۱۳۵01:2092) را بیان می‌کنند. پلی‌ساکاریدهای 
کپسولی ([0۳5] ععلنتهطهعموراوظ عهانادمد)). در 
بیماریزایعی باکتری‌ها نقش دارند و اهداف تولید واکسن 


بیماریزایی و ایمنی 
اگرجه ادهسین‌هاء آنزیم‌های وتو کسیک و 


جدوز 
هلیکوپاکتر 
ارگانیسم 
کمپیلوباکت 
(2۲اعه را هاو602۳7) 
کمپیلوباکتر ژژونی 
(671017 ») 

کمپیلوباکتر کلی 


) 013 


کمپیلوباکترفتوس 
(61145.) 


کمپیلوبکتر 
اپسالینسیس 
(عزکه«ع له کل :») 


هلیکوب کت 


(16۳ع00۵ع:۳3) 


هلیکوباکتر پیلوری 
(۵۲آندم 10) 


هلیکوباکتر سیناقدی 
(۵0 7) 


هلیکوپاکتر فنلیا 
(7۳111182 .7 ) 


۰۲۵۰ گونه‌های مهم کمپیلوپاکتکر و 


ريشه تاریخی 

5( به معنی خمیده 60616۲ 
به معنی باسیل (یک باسیل خمیده4 
7 از زژنوم گرفته شده است. 


601 از کلون گرفته شده است. 


۶ اشاره به مشاهدات اولیه‌ای 
دارد که این باکتری سبب 
عفونت‌های نوزادان می‌شد. 
کاکه290/:6: ایزوله‌های اولیه از 
مدفوع سگ‌ها در کلینیک دام‌های 
کوچک در آپسالا سوئد جدا شد. 
1 به معنی فنری: 20616۳ به 
معنی باسیل (یک باسیل فنری) 
۶ به معضی بخش تحتانی 
معده. 

01 از عبارت همجنس باز 
گرفته شده است ( ارگانیسم برای 
ولن بار از افراد همجنس باز مبتل 
به گاستروانتریت جدا شده است) 
6 پس از ااعججع۲ .0 ء 
کسی که اولین بار ارگانیسم را جدا 
نموده نامگذاری شد. 


انتروتوکسین‌ها در کمپیلوباکتر ژژونی. تشخیص داده 
تاثیر دوز عفونی قرار دارد. ارگانیسم‌ها هنگامی که در معرض 


گونه 
کمپیلوباکتر ژژونی 


کمپیلوباکتر کلی 
کمپیلوباکتر فتوس 


میزبان‌های مخزن شایع 
فان گوسفند. کار 


کمپیلوباکتر آپسالینسیس ‏ سگ‌ها گریهها 


موارد 8014 شده نشان دهنده شایع ترین میزبان ها و بیماری می باشند. 


شکل ۲۵-۱. کشت مخلوط باکتری‌های موجود در مدفوع. 
کمپیلوباکتر ژرُونی» باسیل‌های گرم منفی. خمیده و نازک است 
(به فلش توجه کنید). 


اسید معده قرار می‌گیرند کشته می‌شوند. بتابراین شرایطی 
که منجر به کاهش ترشح اسید معده شده و يا اسید معده 
را خنثی می‌کنند برای ایجاد بیماری مساعد است. همچنین 
وضعیت سیستم ایمنی بیمار روی شدت بیماری تاثیر دارد. 
افرادی که در جمعیت با بیماری اندمیک بالا زندگی می کنند 
به دلیل تولید آنتی بادی‌های اختصاصی سرمی و ترشحی 
قابل آندازه‌گیری» شدت بیماری پایین می‌باشد. همانطور که 
انتظار می‌رود عفونت ناشی از کمپیلوباکتر ژرونی در بیماران 
مبتلا به هیپوگاماگلوبینمی (12صعصناباهآعدصصدعهع۲) 
شدیدتر و طولانی‌تر می‌باشد. 

بیماری معدی روده‌ای (01) ناشی از کمپیلوباکتر رَژونی 
آسیب بافت شناسی بارزی به سطوح موکوسی نوم (نام 
گذاری این گونهبه همین خاطر می‌باشسد» ايشوم و کولون 
وارد می‌کند. در سسطح مخاطی زخم. ادم. خون همراه با 


بیماری انسانی 

کاستروانتریت» عفونت‌های خارج روده ای» سندروم گیلن بار: 
(عصمع‌صرک عصد-منمنللن6) و ارتریت واکنشی (۸01:۷ع11 
کنانعطاش). 

کاستروانتربت» عفونت‌های خارج روده اند 

عفونت‌های عروقی (مثل: سپتی سمی, ترومبوفلبیت سپتیک» 
اندوکاردیت» مننگوآنسفالیت» گاستروانتریت. 

کاستروانتریت» عفونت‌های خارج روده ایء سندروم گیلن باره. 


آبسه‌های مخفی در غدد اپی‌تلیال و ارتشاح نوتروفیل‌ها 
سلول‌های مورفونوکلثر و ائوزینوفیل‌ها در لامینا پروپی 
مشاهده می‌شود. این فرایند التهابی با تهاجم ارگانیسم‌ها 
به داخل بافت روده ای تطابق دارد. با این وجود. نقش 
دقیق توکسین‌های سایتوتوکسیک انتروتو کسین‌ها و 
اندوتوکسین‌های شناسایی شده در کمپیلوباکتر ژونی جدا 
شده ناشناخته باقی مانده است. برای مثال» سویه‌های فاقد 
فعالیت انتروتوکسینی هنوز کاملا بیماریزا هستند. 
کمپیلوباکتر ژژونی و کمپیلوباکت رآپسالینسیس با 
سندروم گیلین باره (5۲۵0۲0 27۳ظ-صنداان6) که یک 
اختلال اتوایمیون در سیستم نورون‌های محیطی بوده و با 
صعف متقارن و پیشرونده طی چند روز مشخص می‌شود 
و بهبودی کامل پس از ماه‌ها یا بیش‌تر حاصل می‌گردد. در 
ارتباط هستند. اگرچه این سندروم یک عارضه غیرشایع در 
بیماری ناشی از کمپیلوباکتر می‌باشد (تقریبا ۱ مورد در هر 
۰ عفونت تشسخیص داده شده» اما سندروم در ارتباط 
با سروتیپ‌های خاصی می‌باشد (عمدتا کمپیلوباکتر ژژونی 
سروتیپ 0:19 (0:19 5070006 6/11 :)). اعتقاد بر 
این است که پاتوژنز این بیماری وابسته به واکنش متقاطع 
آنشی ژنیک ۳0۵۹-۲6۵۰۱۱۵ 00عذ۸) بین لیپویلی 
ساکاریدهای (ععزبه»ع015۵ع0ع1) کمپیلوباکتر و 
گانگلیوزیدهای (11051066ع022) اعصاب محیطی می‌باشد. 
بتابراین آنتی بادی‌هایی که بر ضد سویه‌های اختصاصی 
کمپیلوباکتر تولید می‌شسوند. می‌توانند به بافت عصبی در 
سیستم نورون‌هایی محیطی آسیب برسانند. یک اختلال 
دیگر تاخیری مرتبط با ایمنی عفونت‌ه‌ای کمپیلوباکتر 
آرتریت واکنشی (وزازعطت۸ 6201۷6) است که با درد و 
تورم مفصل همراه است و می‌تواند دست‌ها و مچ‌ها و زانوها 
را درگیر نموده و برای مدت ۱ هفته تا چند ماه باقی بماند. 
آرتریت واکنشی با شدت بیماری اسهالی مرتبط نیست ما 
در بیمارانی که دارای فنوتیپ ۲11۸-327 هستند. شایع‌تر 
سک 
در حالسی که کمپیلوباکتر وی و کمپیلوباکترکلی 
ندرتا ایجاد باکتریمی می‌کنند (۱/۵ مورد در هر ۱۰۰۰ مورد 
عفونت‌های روده ای کمپیلوباکتر فتوس (://)) تمایل 
دارد از مجرای گوارشی (01) به جریان خون و مناطق دور 
انار یابد. بررسی‌های آزمایشگاهی نشان می‌دهند که 
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کمپیلوباکتر فتوس به کمپلمان و آنتی بادی‌های کشسده 
سرمی مقاوم است در حالی که کمپیلوباکتر ززونی و سایر 
کونه‌های کمپیلوباکتر سریعا در مقابل اي عوامل از بین 
می‌روند. کمپیلوباکتر فتوس (۰/6/9)) به وسیله پروتئین 
شبه کپیسولی مقاوم به حرارت (عانادمد) عاطاهاه-)۵ع1 ۱ 
زما۳۳۵ علذا) (پروتئین 5 [۳۲۵/۵10 ۱5) پوشیده شده است 
که با مهار اتصال 030 به باکتری و در نتیجه از کشته شدن 
به واطله کهپلمای سم جلوگیری می‌کند. اگز گمپبوبکت 
فتوس این لایه پروتئینی را از دست بدهد. بیماریزایی را نیز 
از دست می‌دهد. باکتریمی معمولا در افراد ضعیف شده و 
دارای نقص سیستم ایمنی مانند کسانی که بیماری کبدی؛ 
دیابت ملیتوس, الکلیسم مزمن یا بدخیمی‌ها دارند شایع 


‌ 


می باشد. 


اپیدمیولوژی 

عفونت‌های کمپیلوباکتر زئونوز (70080016) هستند و 
دارای مخازن حیوانی متعددی می‌باشند (جدول ۲۵-۲ را 
ببینید) آنسان‌ها پس از مصرف غذاء شیر یا آب آلوده با 
کمپیلوباکتر ژژونی و کمپیلوباکت رکلی دچار عفونت می‌شوند 
و گوشت ماکیان آلوده (۳0۵۱۲۲ 000۵۳0۵۱۵0)) مسئول 
نیمی از عفونت‌های کمپیلوباکتریایی در کشورهای توسعه 
یافته می‌باشد. فرآورده‌های غذایی که اسیدهای معده را 
خنثی می‌کنند (مانند سیر) به طور موثری دوز عفونی را 
کاهمش می‌دهند. انتقال دهانی - مدفوعی از تماس فردی 
با فرد دیگر ممکن است رخ دهد اما انتقال بیماری از طریق 
تهیه کنند گان غذا غیر شایع است. عفونت‌های کمییلوباکتر 
لین الب بسن از امین تیب[ بسگت‌های اننلی 
(چه سگ‌هایی که حامل سالم‌اند و چه حیواناتی که مبتلا 
به بیماری اسهالی هستند) کسب می‌گردند. 

عفونت‌های کمپیلوباکتر شایع‌ترین بیماری اسهالی 
باکتریایی در ابالات متحده امریکا با تخمین بروز سالانه 
۳ میلیون مورد بیماری» بیش از ۱۳۰۰۰ مورد بستری در 
بیمارستان و ۱۱۹ مورد مرگ همراه با ۱/۷ بیلیون دلار ضرر 
اقتصادی در مراقبت‌های پزشکی و از دست رفتن باردهی 
می‌باشند. احتمالا تعداد عفونت‌های کمپیلوباکتر حتی بالاتر 
می‌باشد زیرا بسیاری از آزمایشگاه‌ها برای این پاتوژن‌ها 
بصورت معمول کشت انجام نمی‌دهند و کمپیلوباکتر 


ث# 
ه- ۰ - هه 


بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


آپسالینسیس به وسیله روش‌های معمول مورد استفاده, 
جدا نمی‌شود. علی‌رغم افزایش تشخیص‌های ملکولی برای 
بیماری‌های انتریک مشخص شده که در مقایسه با کشت 
حساسیت ضعیقی دارند. 

بیماری در طول سال بصورت موردی رخ می‌دهد اما 
بالاترین شیوع در ماه‌های تابستان می‌باشد. بیماری عمدتا 
در کودکان و بالغین جوان مشاهده می‌شود» و پیک دوم 
بیماری در بالفین بین سنین ۲۰ تا ۴۰ سال رخ می‌دهد. بروز 
بیماری در کشورهای در حال توسعه بالاتر است. بیماری 
علامت دار در نوزادان و بچه‌های کم سن و سال و اقل 
بدون علامت به فراوانی در بزرگسالان مشاهده می‌شود. 

عفونت‌های ناقی از کمپیلوبکتر فتوس نسبتا غیرشایع 
می‌باشند و سالانه کمتر از ۲۵۰ مورد در ایالات متحده 
آمریکا گسزارش می‌گردد. بر خلاف کمپیلوباکتر نی 


بیماری‌های بالینی 

عفونت‌های گوارشی (1) ناشی ا زکمپیلوباکتر زژونی» 
کمپیلوباکت رکلی» و کمپیلوباکت رآپسالینسیس بیشتر بصورت 
انتریت حاد به همراه اسهال» تب و درد شکمی شدید 
تظاهر می‌یابند. در اوج بیماری حرکات روده ای در بیماران 
آلوده در هر روز به ۰ بار یا بیپشستر می‌رسد و همچنین 
ممکن است در آزمایش کلی مدفوع خونی باشد. بیماری 
عموما خود محدود و است هر چند علائم ممکن 
انتسستت یکت هفته یا بیشتر ادامه داشته باشد. طیف تظاهرات 
بالیتی قافن 7 درد شکمی شسبیه آباندیسیت حاد 
(وذاآ ۰۱۵06۵0 ع30۷۸) و باکتریمی می‌باشد. ممکن است 
عفونت‌ه ای مزمن روده‌ای در افرادی که نقص سیستم 
ایمنی دارند (متلا بیماران مبتلا به نقص ایمنی اکتسابی 
5 ایجاد شود و به درمان به سختی پاسخ دهند. 
عفونت‌های خارج روده ای متنوعی گزارش شده است. اما 
نسبتا غیر شایع می‌باشند. سندروم گیلن باره و آرتریت 
واکنشی از عوارض به خوبی شناخته شده عفونت‌های 
کمپیلوباکتر می‌باشند (مورد بالینی ۲۵-۱) کمپیلوباکتر 
فتوس از دیگر گونه‌های کمپیلوباکتر متفاوت می‌باشد به 
این دلیل که اين گوته مسسئول اصلسی عفونت‌های درون 


بالیشی ۰۲۵-۱ اتتریت ناشی از کمپیلوباکتر 
ژژونی و سندروم گیلن باره 

0۷۱ و هم‌کاران, تاریخچه بالینی خانمی ۷۴ ساله که 
سندروم گیان باه به دنبال وقوع انتریت کمپیلوباکترژژونی در 
او پیشرفت کرده بوده را شرح می‌دهند. بعد از ۱ هفته, اسهال 
آبکی؛ تهوع, درد شسکمی, ضعف و خستگی, بیمار به لکنت 
شدید گرفتار شده بود. او را به بیمارستان انتقال دادند. در 
آنجا قادر به صحبت کردن نبود ولی تمایل به نوشستن داشت. 
او به بی حسی اطراف دهان, افتادن پلک بالایی هر دو چشم 
و ضعف صورت آشاره کرد و مردمک چشم او عکس العملی 
نشان نمی‌داد. آزمایشات نورولوژیکی» ضعف ماهیچه دو طرفه 
در بازوها و قفسه سینه او را نشان می‌داد. دومین روز بستری, 
ضعف ماهیچه ای او به طرف ران‌های او گسترش یافت. 
روز سوم بس‌تری» وضعیت ذهنی بیمار نرمال بود اما او فقط 
می‌توانست انگشت شست ت خود را به کندی حرکت دهد و 
نمی‌توانست پاهای خود را حرکت دهد. احساس به نور عادی 
بود اما عکس الحمل‌های عمیق زردپی را نداشت. کمپیو باکت 
زژونی از کشت مدفوع او در زمان بستری شدنش کشف شد 
و تشسخیص بالینی سندروم گیلن باره شد. علی رغم درمان 
دارویی شدید, بیمار نقایص عصبی قابل توجهی ۳ ماه بعد 
از مرخص ش دنش به مراکز مراقبت داشت. این خانم یکی از 
عارضه‌های قابل توجه انتریت کمپیلوبکتر را شرح می‌دهد. 


عروقی [1۳1۲3۲2:0۷۱۵7| (مثلا سپتی سمی. اندو کاردیت. 
ترومبوفلبیت سپتیک) و عفونت‌های خارج روده ای 
(مثلا منتگوآنسفالیت [ کناناهطع0عهعصنجع]]» آبسه‌ها) 


۳ 


تشخیص آزمایشکاهی 
میکروسکوپی 

کمپیلوباکترها نازک هستند و به راحتی در نمونه‌های 
لگ آمیزی قسنه با رنگ گرم دیده نیش وند. یرم 
حساسیت پایین رنگ‌آمیزی گرم مشاهده ار گانیسم‌های‌های 
نازک و 5 شکل (5-۱0۸060) شاخص در نمونه مدفوع جهت 


تائید احتمالی عفونت کمپیلوباکتر مفید می‌باشد (شکل 
۲۵-۱ ببینید) 
شناسایی آنتی ژن 


روش ایمونواسی تجاری برای شناسایی کمپیلوبا کتر ژرّونی 


و کمپیلوباکتر کولی در دسترس است. در مقایسه با کشت 
این تست دارای حساسیت بین ۰ ۰ درصد و اختصاصیت 
بیش از ۹۵ درصد می‌باشد. همچنین تعدادی از گونه‌های 


کمپیلوباکتر آپسالینسیس به اين تست واکنش می‌دهند. 


تست‌های بر پایه اسیدنو کلتیک 

تست‌های تجاری مولتیپلکس تکثیر اسیدنوکلئیک 
برای پاتوژن‌های روده‌ای به سرعت در حال کسب تأییدیه 
هستند زیرا آنها می‌توانند سریعاً طیف زیادی از پاتوژن‌های 
باکتریایی» ویروسی و انگلی را با حساسیتی بیشتر از کشت 
فناسای کتد. این مدا برای عقونب‌های گمیاوزاگی 
صادق است اگرچه این آزمانش‌های علکولی مسولا مجیود 
به شناسایی کمپیلوباکتر ژژونی و کمپیلوباکت رکولی هستند 
و برای سایر گونه‌های کمیپیلوباکتر استفاده نمی‌شوند. 


کشت 

میقوا کت روت کمیاوا کت کلسی لفق 
اپسالینسیس برای سال‌ها ناشناخته بودند زیرا جداسازی 
آن‌ها نیازمند رشد در اتمسفر میکروآ ثروفیلیک (یعنی ۵ تا 
۷ درصد اکسیژن. ۵ تا ۱۰ درصد دی اکسید کرین) و دمای 
نکوباسیون افزایش یافته (یعنی ۴۷ درجه سانتیگراد) و 
روی محیط‌های آگار اتتخابی برای مهار باکتری‌های 
روده‌ای غیریاتوژن» می‌باشد. اتمسفر مناسب برای رشد 
کمپیلوباکترها به وسیله یک سیستم تجاری تولید کننده گاز 
یک بار مصرف فراهم می‌گردد که به یک جار انکوباسیون 
حاوی محیط‌های کشت تلقیح شده اضافه شده است. 
محیط انتخابی باید حاوی خون با شارکول (0۵7021) 
برای از بین بردن رادیکال‌های سمی اکسیژن و دارای آنتی 
بیوتیک به منظور مهار رشد ارگاتیسم‌های آلوده کننده باشد. 
متاسفانه آنتی بیوتیک‌های مورد استفاده در اکثر محیطهای 
کمپیلوباکتر ممکن است برخی از گونه‌ها (ملا کمپیلواکتر 
اپسالینسیس) را مهار نماید. کمپیلوباکترها ار گانیسم‌های 
کند رشدی هستند که معمولا نیازمند دوره انکوباسیون 
برای مدت ۴۸ ساعت يا پیشتر هستند. کمپیلوباکتر فنوس 
ترموفیلیک (۲۳06۳۳001110) نیست و نمی‌تواند در ۴۲ 
درجه سانتی‌گراد رشد کند. همچنین جداسازی آن نیاز به 
شرایط میکروآثروفیلیک دارد. 


فصل ۲۵. کمپیلوباکتر و هلیکوبا کتر ۳۲ 


شناسایی 

شناسایی احتمالسی ارگانیسم‌های جدا شسده بر 
اساس رشد آن‌ها در سرایط انتخابی و مشاهده شکل 
میکروسکوپی تبپیک آن‌ها و همچنین بر اساس تست‌های 
کاتالاز (2001۵50)) و اکسیداز (01056) مثبت می‌باشد. از 
اسپکترومتری جرمی می‌توان برای شناسایی قطعی گونه 
استفاده کرد. 


شناسایی آنتی بادی 

تست سرولوژیک برای ایمونوگلوبولین (ع۱۸1 و 10 
جهت بررسی اپیدمیولوژی مفید است ولی برای شناسایی 
یک فرد بیمار مفید نیست. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

گاستروانتریت کمپیلوباکتر به صورت تیییک یک 
عفونت خود محدود شونده (صمتامعکص1 1160-]1ع9) 
است که به وسیله جایگزینی مایعات و الکترولیت‌های از 
دست رفته درمان می‌گردد. درمان آنتی بیوتیکی ممکن 
است در بیماران مبتلا به عفونت‌های شدید یا سپتی سمی 
استفاده گردد. کمپیلوباکترها به آنتی بیوتیک‌های متنوعی 
شامل ماکرولیدها (یعنی اریترومایسین. آزیترومایسین 
کلاریترومایسین)» تتراسایکلین‌ها. آمینوگلیکوزیده ا. 
کلرامفنیکل» فلوروکینولون‌هاء کلیندامایسین؛ آموکسی 
یلیخ کلایرااتنک اسة و ایس شم حساسی ند 
اعلب ایزولههابه آنتی‌بیوتیک‌های پنی‌سیلین‌هاء 
سفالوس‌پورین‌ها و سولفونامیدها مقاوم می‌باشند. 
اریترومایسین (۳۱۲۲۵۳۵۲۵0) یا آزیترومایسین 
(مجصمتطنت۸) داروی انتخایی (0۳0166) در درمان 
اتریت می‌بشند, تتراسایکلین با لور وکیتلون‌ها داروهای 
انتخاب دوم می‌باش‌ند. مقاومت به فلوروکیتولون‌ها در حال 
آقزانش الست بایراین آیج خایرها مکی ایکا ار کدی 
داشته باشسند. آموکسی سیلین/ کلاوولانیک اسید می‌تواند 
بجای تتراسایکلین به بچه‌های کم سن و سال تجویز شود. 
عفونت‌های سیستمیک با یک آمینوگلیکوزید. کلرامنفیکل 
یا ایمی پنم درمان می‌شوند. 

با تهیه صحیح غذا ( خصوصا گوشت طیور» اجتناب 
از مصرف محصولات غذایی پاستوریزه نشده و بکارگیری 


آدنو کار سینومای معدی: 


لنفوماهای سلول 8 
بافت لنفوئیدی مرتبط 
با مخاط 

هلیکوباکتر انسان‌هاء هامستر گاستروانتریت, سپتی 

سینتائدی سمی» پروکتوکولیت 

هلیکوباکتر انسان‌ها گاستر وانتریت» سپتی 


فا می رورت 
موارد 0 شده نشان دهتده شایع‌ترین میزبان‌ها و بیماری می‌باشند. 


موارد ایمنی به منظور جلوگیری از آلودگی مخازن آبی, 
از تماس با کمپیلوباکترهای روده‌ای جلوگیری می‌شسود. 
تقریبا ۵۰ سروتیپ کپسولی از کمپیلوباکتر ژژونی شناسایی 
شده‌انده اگرچه بسیاری از سویه‌های مرتبط با بیماری به 
تعداد محدودی از سروتیپ‌ها محدود می‌شوند. مطالعات 
اولیه تشان می‌دهد که اینها اهداق جنایی براق واکنن‌ها 
می‌باشند و به طور بالقوه می‌توانند میزان کلونیزاسیون را در 
غذای حیوانات از قبیل مرغ‌ها و بوقلمون‌ها کاهش دهند. 


هلیکوباکتر 


در سال ۱۹۸۲ باسیل‌های گرم منفی فنری (501۳۵) 
شبیه به کمپیلوباکترها در بیماران مبتلا به گاستریت نوع 
3 (التهاب مزمن حفره معده [ انتهای پیلور]) یافت شدند. 
این ارگانیسم‌ها ابتدا به عنوان کمپیلوباکتر طبقه بندی 
شدند ولی بعدا به عنوان جنس جدیدی بنام هلیکوباکتر 
طبقه بن‌دی مجدد گشستند. متعاقباً هلیکوباکترها به 
گونه‌های کلونیزه کننده معده (هلیکوباکترهای معدی 
(6۱۵)هطامناع۱۱ ءنتادهع) و گونه‌های کلونیزه‌کننده 
روده (هلیکوبا کترهای انتروهپاتیک نادم»۲۵۳۵ع/۲۵) 
(۱۱۵۱:0۸۵۲۵۲۰) تقسیم‌بندی شسدند. مهمترین گونه 
هلیکوباکتر. هلیکوباکتر پیلوری بوده که با گاستریت 
(0۲11۱::) 4 زخم‌های پپتیک (۱۱:۶۲۵ ۳۰0۷۰ سرطان 


000200 اا26ظ 6۵0 


شکل ۰۲۵-۲ میکروگراف اسکن الکترونی مربوط به هلیکوباکتر 
یلوری در یک کشست ۷ روزه»باسیل‌ها وکوکسونیدها (فلش‌ها) 
به دانه‌های مغناطیسی مورد استفاده در روش مجزاسازی 
ایمنومگنتیک» متصل می‌شوند. 

معده (۵0۳۵۵ ۸06۱۵6۵۲ 29016:)) و لنفومای سلول‌های 
نوع 8 بافت لنفوئیدی مر تبط با مخاط معده ۵5۱۲16:)) 
ااع-ظ (۷۱۸1/۲) ءناووز 1 0تمصام‌صو سا مها دن‌مووه- مومت ۱۲ 
(۱۳۱۵۳۵۵۳۵۵ مرتبط می‌باشد (جدول ۲۵-۳). مهمترین 
هلیکوباکتره ای انتروهپاتیک مرتبط با گاستروانتریت و 
باکتریمی» هلیکوباکتر سینائدی و هلیکوباکتر فتلیا هستند 
که بیشتر از بیماران دارای ضعف سیستم ایمنی (مانند 
مردان همجنس باز مبتلا ببه عفونت‌های ویروس نقص 
ایمنی انسان [ 111۷]) جدا شده‌اند. 


فیزیولوژی و ساختار 

گونه‌های هلیکوباکتر بر اساس آتالیز ژن‌های ۱65 
۸( آن‌هاء اسیدهای چرب سلولی و وجود فلاژل‌های 
قطبی (6۵۱۱ع۳۱۵ ۳۲ ) مش خص می‌شوند. در حال 
حاضر بیش از ۳۰ گونه تشخیص داده شده است. اما این 
طبقه بندی به سرعت در حال تغییر است. هلیکوباکتر در 
کشت‌های جوان شکل باسیلی با مارپیچی دارد (۰/۵ تا 
| میکرومتر عرض و ۲ تا ۴ میکرومتر طول) و همانند 
کمپیلوباکترها می‌تواند در کشت‌های کهنه شکل‌های شبه 
کوکسی (۴0۳۳5 0006010)) به خود بگیرد. (شکل ۲۵-۲). 

همه هلیکوباکترهای معدی, شامل هلیکوباکتر پیلوری 
به کمک فلاژله‌های قطبی شدیدا متحرک (۷0۷:۱6) 
هستند (حرکتی سبیه در بطری باز کین (60۳56۲6۷) 


وانا[ا۷20)) و مقدار زیادی اوره آز (۱۲۰:۸۱0) تولید می‌کنند. 
این خصوصیات برای بقاء در اسید معده و حرکت سریع 
در طول لایه مخاطی چسبناک به طرف محیط 211 خنثی 
مهم می‌باشد. بیشتر هلیکوباکترها کاتالار (6عداها)) 
و اکسیداز (010250)) مثبت هستند و کربوهیدرات‌ها را 
تخمیر یا اکسیده نمی کنند اگرچه می‌توانند اسیدآمینهها را از 
طریق مسیرهای تخمیری متابولیزه کنند. لیپوپلی ساکارید 
(1۳5) در هلیکوباکترها از لیپید ۸ (۸ 4نعنا» هسته 
الیگوساکاریدی (052»»027106ع۵۱1 00۲6) و یک زنجیره 
جانبی ۵ (منعط) 6 0) تشکیل شده است و در غشاء 
خارجی وجود دارد.لپید ۸ هلیکوباکترپیلوری در مقایسه 
با دیگر باکتری‌های گرم منفی دارای فعالیت اندوتو کسینی 
کمی می‌باشد و زنجیره جانبی 0 از لحاظ خصوصیت آنتی 
ژنی شسبیه به آنتی ژن‌های گروه خونی لوئیس (۱6۷:5 
5 ۲0۷2 31000) می‌باشد که ممکن است 
باکتری‌ها را در برابر پاکسازی سیستم ایمنی محافظت کند. 

رشد هلیکوباکتر پیلوری و سایر هلیکوباکترها نیازمند 
محیط غنی شده با خون» سرم» زغال (۳2۳00۵1)) نشاسته 
یا زرده تخم مرغ (۷۵۱6 ع۳) در شرایط میکرو آثروفیلیک 
با غلظت کم اکسیژن و غلظت بالای دی اکسید کربن) 
است و محدوده دمایی ۲۰ تا ۳۷ درجه سانتی گراد است. 
به دلیل اينکه هلیکوباکترها نسبتا سخت از محیط کشت 
جدا می‌شوند و آن‌ها توسط تست‌های بیوشیمیایی به 
سختی تشخیص داده می‌فنوئده بیشتر بیماری‌های ناشی 
از هلیکوباکتر پیلوری به وسیله تکنیک‌هایی غیر از کشت 
تشخیص داده می‌شوند. 


بیمازیزایی ق ایستی 

هلیکوباکتر پیلوری از اين نظر که می‌تواند کلونیزاسیون 
طولانی مدت را در معده انسان‌های درمان نده ایجاد 
نماید یک باکتری جالب توجه است. اکثر تحقیقات بر روی 
فاکتورهای ویرولانس هلیکوباکترها روی هلیکوباکتر پیلوری 
متمرکز شسده اسست. فاکتورهای متعددی در کلونیزاسیون 
معدی, التهاب, تغییر تولید اسید معده و تخریب بافت 
که مشخصه بیماری ناشی از هلیکوباکتر پیلوری هستند» 
دخیل می‌باشسند. کلونیزاسیون اولیه به وسیله (۱) بلوکه 


کردن تولید اسید معده به وسیله پروتئین مهار کتنه اتیبنك 


فصل ۲۵. کمپیلوبا کتر و هلیکوباکتر ۳۵ 


مورد بالینی ۰۲۵-۲ کشف هلیکوباکتر پیلوری 
در سال ۱۹۸۴ پزشکان استرالیایی بنام ۱۱۸۲۵۱ و ۱۳2۲60 
کشفی که کاملا روش درمان بیماری گاستریت و زخم معده 
را تغییر می‌داد. گزارش دادند. همجنین پایه‌ای برای یافتن 
عامل آدنو کارسینومای معده و لنفوماه‌ای بافت لنفوئیدی 
مرتبط با مخاط ر بنا نهاده‌اند. در آنالیز نمونه‌های پیوپسی 
معده از ۱۰۰ بیمار که پی در پی برای گاسترواسکوپی حضور 
داشتند. آن‌ها باکتری‌های گرم منفیء میله ای خمیده ای شبیه 
به کمپیلوباکتر را در ۵۸ بیمار شناس‌ایی کردند. این باکتری‌ها 
در اکثر بیماران با گاستریت فعال, زخم معده و زخم دئودنال 
| مشاهده شد. گرچه ۴۵ سال قبل ارگانیسم‌های مشابه در ارتباط 
با بافت معده مشاهده شده بود. این گزارش تحدید فعالیت 
در تحقیق این ارگانیسم جدید در بیماری معده را برانگیخت. 
علی رغم شسک و تردیدی که گزارش نخستین آن‌ها را تحت 
تاثیر قرار داده بود زمانی که اين دو پزشک در سال ۲۰۰۵ 
۱ جایزه نوبل را در پزشکی کسب کردند. اهمیت کار آن‌ها با 


(صنعام:۳ جماذطنطه-0ع۸) باکتربایی» (۲) خنثی سازی 
اسیدهای معده توسط آمونیاک تولید شده از فعالیت آوره 
آز (جززا۸ 1۲6256) باکتریایی. تس‌هیل می گردد. سیس 
هلیکوبکترهای به طور فعال متحرک می‌تونند از مخاط 
معدی عبور نموده و به سلول‌های اپیتلیال معده توسسط 
پروتئین‌های ادهسین- سطحی (65108ط1۵66-20 5 
۱۵ متعدد متصل گردند. پروتئین‌های سطحی 
همچنین می‌توانند به پروتئین‌های میزبان متصل شده و 
سبب فرار باکتری از سیستم ایمنی شوند. صدمه موضعی 
به بافت به واسطه محصولات حانبی اوره آز (عدت۳) 
موسیناز (۲۷۱8۵56» فسفولیپازها (وعدمناه‌ام۵5ظ۲) و 
فعالیت سایتوتوکسین ایجاد کننده واکوئل عطنادا»ع۲۵) 
( (۲۸۵۸) ۸ 0۲۷0۱00 که یک پروتئین است که پس 
از اندوسیتوز به وسیله سلول‌های اندوتلیال» به وسیله تولید 
واکوئل‌ها به سلول‌ها صدمه می‌زند انجام می‌شود. دیگر 
فاکتور بیماریزایی مهم هلیکوباکتر پیلوری ژن مر تبط با 
سایتوتوکسین ۵2۸۱ 66۵6 2160هووه-من۱0۱0)) 
لت که رو پگ شرس ریب یی #سامل قریتا .۳ 
رن قرار گرفته است. این ژن‌ها یک ساختار (سیستم 
ترشضحی تیپ چهار [عاو5 5666۱02 ۲۷ 1۷۵۵]) را 
کد می‌نماینده که برای تزریق پروتئین ۸ه) به درون 


۴ بعش 4 بتری‌شاسی 


سلول‌های اپیلیال منند یک سرنگ عمل نموده وبا ساختار 
اسکلت سلولی نرمال سلول‌های اپی تیال تداخل م‌تماید 
ژن‌های ۳۸۱ ع۵» ( فسفوریبوزیل آنترانی لات ایزومراز 
(5عطعع [۴۸۲] عومتعصموز عنمانمعتطنمها نروممنمم‌طحعوطمعهه) 
همچنین تولید اینترلوکین ۸ (11-8) را تحریک می‌نمایند 
که نوتروفیل‌ها را جذب می‌کند. اعتقاد بر این است که 
آزاد شدن پروتتازها و مولکول‌های اکسیژن واکنشی توسط 
نوتروفیل‌هاء در گاستریت و زخم‌های معدی نقش دارند. 


اپیدمیولوزی 

اطلاعات زیادی درباره شیوع هلیکوباکتر پیلوری از 
کشت جداسازی شد. جمع‌آوری گردیده است. بالاترین 
شیوع ناقلین در کشسورهای در حال توسعه جاییکه که 
باکتری در ۷۰ تا ٩۰‏ درصد جمعیت و بیشتر در سنین قبل 
از ۱۰ سالگی کلونیزه شده است. دیده می‌شود. در مقابل, 
شیوع هلیکوباکتر پیلوری در کشورهای صنعتی از قبیل 
ایالات متحده کمتر از ۴۰ درصد بوده و در نتیجه بهبود 
وضعیت بهداشتی و درمان فعال افراد کلونیزه شده» در حال 
کاهش است. مطالعات هم چنین نشان می‌دهند که ۷۰ 
۱۰۰17 درصد بیماران مبتلا به گاستریت» زخم‌های معده 
يا زخم‌های دئودنوم با هیلکوباکتر پیلوری عفونی شده‌اند. 
انسان‌ها مخزن (56۲۲01۳ع8) اصلی هلیکوباکتر پیلوری بوده 
و اعتقاد بر این اسست که کلونیزاسیون برای تمام عمر باقی 
می‌ماند. مگر اینکه میزبان به طور اختصاصی درمان گردد. 
نتقال باکتری به احتمال زیاد با روش دهانی-مدفوعی 
(۵۱-0۲۵۱ع۲) انجام می‌شود. 

مشاهدات جالبی درباره کلونیزاسیون هلیکوباکتر پیلوری 
انجام گرفته است. این ارگانیسم آشکارا با بیماری‌هایی از 
قبیل گاستریت. زخم‌های معده. ادنوکارسینومای معده و 
لنفومای ۷۸۵ معده در ارتباط می‌باشد. انتظار می‌رود که 
درمان افراد کلونیزه شده یا عفونی شده منجر به کاهش این 
بیماری‌ها گردد. با این وجود. کلونیزاسیون با هلیکوباکتر 
پیلوری نقش حفاظتی در برابر بیماری رفلکس معدی-مری 
و آدنو کارسینوماهای مری تحتانی وکاردیای معده دارد. 
از اینرو از بین بردن هلیکوباکتر پیلوری در بیماران بدون 
بیماری علامت دار علاقلانه نیست. به طور یقین رابطه‌ای 


پیچیده بین هلیکوباکتر پیلوری و میزبانش وجود دارد که 
ناشناخته باقی مانده است. 


بیماری‌های بالینی 
مستقیما به مکان کلونیزاسیون ارتباط دارد. برای مثال 
هلیکوباکتر پیلوری در ارتباط با گاستریت (ونانتاد0) است 
در حالسی که گونه‌های انتروهپاتیک عامل گاستروانتریت 
(وذازع02510601) هستند. کلونیزاسیون با هلیکوباکتر 
پیلوری به طور ثابتی منجر به شواهد بافت شناسی گاستریت 
(یعنی اینفیلتراسیون نوتروفیل‌ها و سلول‌های تک هسته‌ای 
به درون مخاط معده) می‌شود. فاز حاد گاستریت به وسیله 
احساس سیری» تهوع. استفراغ و هیپوکلریدریا (کاهش 
تولید اسید در معده) مشخص می‌شود. این می‌تواند باعث 
ایجاد گاستریت مزمن یعنی بیماری که محدود به حقره 
معده (جایی که سلول‌های ترشح کننده اسید معده در ن 
جا حضور دارند) در افرادی با ترشح نرمال اسید معده شود 
یا باعث درگیری تمام معده (پان گاستریت) در افرادی که 
ترشح اسید معده در آن‌ها متوقف شده گردد. تقریبا ۱۰ 
تا ۱۵درصد بیماران با گاس‌تریت مزمن به طرف زخم‌های 
معده پیش می‌روند این زخم‌ها در جایگاه‌هایی از التهاب 
شدید که معمولا شامل تقاطع میان بدنه و حفره معده 
(زخم گاستریت (۷۱66۲ 6250۳16) یا دئودنوم پروگزیمال 
(زخم دئودن ال [16۵۲ ۳۷۵۵62۵۱ ) می‌باشد. بوجود 
می‌آیند. هلیکوباکت ر پیلوری به عنوان عامل ۸۵ درصد 
زخم‌های گاستریت و ۹۵ درصد زخم‌های دوازدهه می‌باشد. 
شناسایی نقش هلیکوباکتر پیلوری تغییر مهیجی در درمان و 
پیش‌آگهی بیماری زخم پیتیک به وجود آورده است. 
سرانجام گاس‌تریت مزمن منجر به جایگزینی مخاط 
معده طبیعی با فیبروز و تکثیر اپیتلیوم نوع روده‌ای می‌شود. 
این فرایند منجر به افزایش خطر سرطان معده به میزان 
تقریبا ۱۰۰ برابر در بیماران می‌ش‌ود. ایس خطر تحت 
تاثیر سویه هلیکوباکتر پیلوری و پاسخ میزبان می‌باشد 
( سویه‌های ۸ مثبت (ععنه٩‏ ۷6نانع۲0 -عهه) و 
تولید سطوح بالایی از 1-] با خطر بالاتری برای سرطان 
همراه است). عفونت ناشی از هلیکوباکتر پیلوری همچنین 
مرتبط با اینفیلتراسیون بافت لنفوئیدی به درون مخاط معده 


می‌باشد. در تعداد کمی از بیماران. جمعیتی از سلول‌های 
8 مونوکلونال ممکن است به طرف لنفومای مخاط معده 
(100۳0۴۲۵ آ,آ۷۲۸) پیش بروند. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

هلیکوباکترپیلوری به وسیله آزمایش بافت شناسی 
نمونه‌های بیوپسی معده تشسخیص داده می‌شود. گرچه 
ارگانیسم می‌تواند در نمونه‌های رنگ آمیزی شده با 
هماتوکسیلین ائوزینن (طنومع-طناجما۳ع1) پا رنگ 
آمیزی گرم مشاهده شود. ولی رنگ نقره وارتین استاری 
(حنماگ 51۱۷6 حصماک-طن۷۷2) حساس تریسن روش 
می‌باشد. هنگامی که نمونه با کیفیت مناسب جمع‌آوری 
گردد و توسط یک فرد میکروسکوپیست با تجربه بررسی 
گردد حساسیت و اختصاصیت تقریبا به ۱۰۰ درصد می‌رسد 
و به طور قایل ملاحتله‌ای تشخیصی می‌باشد. از آتجایی که 
این یک تست تهاجمی (1650 107۵576) است روش‌های 
تست جایگزین برای تشخیص روتین ترجیح داده می‌شوند. 
آزمایش میکروسکوپی نمونه‌های مدفوعی برای هلیکوباکتر 
قابل اعتماد نیست. زیرا ارگانيسم‌ها به سختی دیده می‌شوند 
و هلیکوباکتری‌های غير بیماریزا ممکن است وجود داشته 
باشند. از اسسپکترومتری جرمی می‌توان برای شناسایی 


قطعی‌گوته استفاده کرد 


شناسایی آنتی ژن 

نمونه‌های بیویسی نیز می‌توانند جهت وجود فعالیت 
اوره آز باکتریایی مورد بررسی قرار گيرند. تولید فراوان آوره 
آز توسط باکتری اجازه می‌دهد محصولات جانبی قلیایی 
در کمتر از ۲ ساعت تشخیص داده شوند. حساسیت تست 
مستقیم با نمونه‌های بیوپسی از ۷۵ تا ۹۵ درصد متغیر است 
ولی اختصاصیت این تست حدود ۱۰۰ درصد می‌رسد. از 
اینرو واکنش مثبت مدرک خوبی برای عفونت فعال 
(1۳2001100 ۸۱(۷۵) اسست. همانند تست میکروسکوپی 
محدودیت این روش به این دلیل است که نیاز به نمونه 
بیوپسی می‌باشد. یک تست اوره آز غیرتهاجمی از روی 
بازدم انسان] تست تنفسی اوره (1650 13۳۵21۲ مع:ل1) [پس 
از مصرف محلول اوره نضاندار شده به صورت ایزوتوپی» 


فصل ۲۵. کمپیلوباکتر و هلیکوبا کتر ۳۳ 


انجام می‌شسود که دارای حساسیت و اختصاصیت بسیار 
خوبی می‌باشد. متاسفانه این آزمایش نسبتا گران است زیرا 
وسایل شناسایی گران می‌باشند. 

تعدادی از ایمونواسی‌های مونوکلونال و پلی کلونال 
برای آنتی ژن‌های هلیکوباکتر پیلوری دفع شسده در مدفوع 
توسعه یافته‌اند و نشسان داده شده است که حساسیت و 
اختصاصیت این تست‌ها بیشتر از ۹۵ درصد می‌باشد. انحام 
این تست‌ها آسان, ارزان بوده و بجای بیوپسی‌ها می‌توان 
روی نمونه‌های مدفوع انجام شود. امروزه اين آزمون‌ها 
بطور گسترده برای تشسخیص عفونت‌ه ای هلیکوپاکتر 
پیلوری و تایید بهبودی پس از درمان آنتی‌بیوتیکی؛ توصیه 


می‌شونک 


تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

در حال حاضره تست‌های تکثیر بر پایه اسید نوکلتیک 
برای تشسخیص هلیکوباکتر پیلوری و هلیکوباکترهای 
انتروهپاتیک محدود به آزمایشگاه‌های تحقیقاتی می‌باشند 
و به صورت روتیسن در آزمایشگاه‌های بالینی به کار 


نمی‌روند. 


۱ 
هلیکوباکتر به مخاط معده می‌چسبد و نمی‌توان آن را 
در نمونه‌های خون یا مدفوع به دست آورد. باکتری‌ها اگر 
نمونه روی محیط غنی شده با خون» همین یا شارکول 
تلقیح گردد و انکوباسیون در اتمسفر میکروآثروفیلیک برای 
بیش از ۲ هفته انحام شود می‌توانند در کشت جدا شوند. به 
هر حال؛ تتشخیص عفونت‌های هلیکوباکتر پیلوری به‌طور 
شایع توسط روش‌های غیر تهاجمی (مثل ایمونواسی) به 
شبراه کشت عوبت تام کسههای انیت ال پیویگی» 
صورت میگیرد. 


شناسایی 

سای اختمالیی لیوا برآتبایی خصوصیانت: رد 
در شرایط انتخابی» یافته‌های مورفولوژیکی میکروسکوپی 
تیپیک و شناسایی اکسیداز. کاتالاز و فعالیت اوره‌آز می‌باشد 
از امسپکترومتری جرمی می‌توان برای شناسایی قطعی گونه 
استفاده کرد. 


بغنی». تی‌شسی 


شناسایی آنتی بادی 


سرولوژی یک تست غربالگری مهم برای تشخیص 
هلیکوباکتر پیلوری به کمک تست‌های تجاری مختلف 
موجود است. اگرچه آنتی‌بادی‌های 12۱1 به سرعت ناپدید 
می‌شوند. اما آنتی‌بادی‌های ۸ع1 و 126 می‌توانند برای ماه‌ها 
و سال‌ها پایدار باقی می‌مانند. به علت این که تیترهای 
آنتی بادی برای سال‌های زیادی پابدار باقی می‌ماتنده تست 
نمی‌تواند تفاوت بین عفونت گذشته و حال را تشسخیص 
دهد. علاوه بر این تیترهای آنتی‌بادوی اندازه‌گیری شده 
نمی‌تواند بین شدت بیماری و پاسخ به درمان ارتباط ایجاد 
نماید. به هر حال. این تست‌ها برای اثبات تماس با باکتری 
و یسرای مطالعات اپیدمیولوژیکی یا برای ارزیابی اولیه بیمار 
علامت دار مفید هستند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

رژیم‌ه ای آنتی بیوتیکی متعددی بسرای عفونت‌های 
هلیکو کنر بی_وری ارزیای ش-فه‌اند اه عفاهم از یک 
آنتی‌بیوتیک به تنهایی یا ترکیبی از آتتی بیوتیک و بیسموت 


بی تاثیر است. بیشترین موفقیت در بهبود گاستریت يا زخم 
پپتیک با ترکیب مهار کننده پمپ پر وتون (مثلا اومپرازول) 
ماکرولید (مثلا کلاریترومایسین) و یک تالا کتام (مثلا 
آموکسی‌سیلین) به مدت ۷ تا ۱۰ روز به دست می‌آید. 
شایع‌ترین شکست درمانی در نتیجه بروز مقاومت به 
کلاریترومایسین رخ می‌دهد. تست‌های حساسیت باید برای 
بیمارانی که به درمان پاسخ نمی‌دهند. انجام شود. همچنین 
از مترونیدازول می‌توان در درمان ترکیبی استفاده نمود اما 
مقاومت نسبت به آن شایع است. 

عفونت ناشی از هلیکوباکتر پیلوری پاسخ التهایی قوی 
با واسطه سلولی ۲111 ایجاد می‌کند. استفاده از انتی‌ژن‌های 
هلیکوباکتر پیلوری که سلول‌های 1111 را در واکسن‌های 
آزمایشی تحریک می‌کند منجر به افزایش التهاب می‌شود. 
هر مقیل: ان فاده از آنت ون ها در کر کیب با ادجواتت‌های 
مخاطی که افزايش دهنده پاسخ 1۳12 سلولی هستند منحر 
به افزایش محافظت در مدل‌های حیوانی و ریشه کنی 
عفونت‌های موجود می‌شوند. تاثیر این واکسن‌ها در انسان‌ها 
برای اثبات باقی مانده است. 


فصل ۲۵. کمپیلوباکتر و هلیکوبا کتر ۳۹ 


مطالعه موردی و سو ال‌ها 


|مادر و پسر ۴ ساله اش با تاریخچه یک روزه اسهال و درد 
شکمی به اورژانس محلی مراجمه کرده‌اند. هر دو بیمار تب 
با درجه پایین داشسته و خون به طور مشخص در مدفوع بچه 
وجود داشت. علائم پس از ۱۸ ساعت از مصرف یک شام 
متشکل از سالاد سبز مخلوط, جوجه. ذرت و شیرینی سیب 
توسعه یافت. کشت نمونه‌های خون برای ارگانیسم‌ها منفی 
بوده ولی کمپیلوباکتر ررونی از نمونه‌های مدفوع هر دو بیمار 
۱ به احتمال زیاد کدام یک از غذاها می‌تواند عامل ایجاد 
کننده این عفونت‌ها باشد؟ چه معیاری برای پیشگیری از 
این عفونت باید در نظر گرفت؟ 


| ۱. عفونت‌های کمپیلوباکتر ژرونی با طیف وسیعی از محصولات 
پرندگان الوده می‌باشند. پخت کامل طیور و ضد عفونی 
کردن تمام سطوحی که مرغ نيخته در آنجا آماده‌سازی 
می‌شود. می‌تواند از ایحاد عفونت‌ها جلوگیری کند. 

۲ سه گوته از کمپیلوباکتر بطور شایع با گاستروانتریت در 
ارتباط هستند :کمپیلوباکتر (ژونی.کمپیلوباکت رکلی و 
کمپلوباکتر آپسا الینسیس. کمپیلوباکتر فتوس گونه‌ای است 
که عمدتا با سپتی سمی مرتبط می‌باشد. 

۳ بیماری‌های ناشی از هلیکوباکتر شامل گاستریت اولسر 
بتکم اامو رتاش معدهه انقومای سلیل 19817 ظ 
معده. هلیکوباکتر سینائدی و هلیکوباکتر فنلیا مجرای معده 
روده‌ای را کلونیزه می‌کنند و با پروکتیت» پروکتوکولیت و 

| انتریت در مردان همجنس باز مرتبط می‌باشند. 


۲ سه گونه کمپیلوباکتر مرتبط با گاستروانتریت را نام ببرید. 
گونه‌هایی از کمپیلوباکتر را که به طور شایع‌تری در ارتباط | 
با سپتی سمی می‌باشند بیان کنید. 

۲ چه بیماری‌هایی مرتبط با آلودگی هلیکوباکتر پیلوری» | 
هلیکوباکتر سینالدی و هلیکوباکترفنیا است؟ 

۴ هلیکوباکتر پیلوری فاکتورهای بیماریزای متعددی دارد | 
کدام فاکتورها مسئول ایجاد تداخل در ترشح اسید معده؟ | 
در چسبیدن به اپیتلیوم معده؟ برای تخریب موکوس معده؟ 

برای تداخل با کشتار فاگوسیتیک می‌باشند؟ ۱ 


۴ هلیکوباکتر پیلوری در طی عفونت حاد با تولید پروتتین 
مهار کننده اسید باعسث القاء هیپو کلریدری می‌سود (از 
طریق مهار ترشح اسید از سلولهای جداری). اوره‌از ایجاد 
شده توسط هلیکوباکتر پیلوری از طریق تبدیل آوره به 
آمونیاک باعث خنثی شدن اسید معده می‌گردد. هلیکوباکتر | 
پیلوری ادهسین‌های مختلفی را تولید می‌کند که واسطه 
اتصال به اپیتیلیوم معده می‌باشند. از جمله ادهسین 
اتصالی به اسید سیالیک. ادهسین گروه خونی لوئیس و 
سایر هماگلوتینین‌های مختلف. موسیناز و فسفولیپاز مخاط 
معده را تخریب می‌کنند و سوپراکسید دیسموتاز و کاتالاز 
در کشتار فاگوسیتیک تداخل ایجاد می‌کنند. 


اس تس متس ت۱۳ 


باسیل‌های گرم منفی مورد بحث در این فصل 

مجموعه از باکتری‌ه ای متفرقه مهم از نظر بالینی 

۱. کدام گونه بارتونلا در ارتباط با بیماری در افراد دچار نقص 

۲. منبع اپیدمیولوژیک عفونت‌های بوردتلا پرتوسیس کدام 
است؟ 

۲ چرا کش تست تشسخیصی مناسبی برای بوردتلا 
پرتوسیس نمی‌باشد؟ 

۴ شایع‌ترین منشاً عفونت‌های انسانی ناشی از فرانسیسلا 
و بروسلا چیست؟ 

۵ کدام بیماری توسط گونه‌های کاردیوباکتریوم ایجاد 
می‌شود؟ 

۶ چرا لژیوتلا تا قبل از شیوع ۱۹۷۶ در فیلادلفیا در همایش 


پاسخ‌ها 


۱ بارتون لا کوئین‌تانا باعث ایجاد بیماری در افراد دچار 
نقص آیمنی به ویژه در بیماران مبتلا به عفونت 111۷ 
می‌شود و بیماری به صورت تب‌های عودکننده همراه 
با باکتریمی یا آتژیوماتوز باسیلی رخ می‌دهد. بارتوتلا 
هنسله نیز آنژیوماتوز باسیلی» همچنین بیماری خراش 
گربه و لنفادتوپاتی ناحیه‌ای مزمن ایجاد می‌کند. 

۲ بوردتلا پرنوه سیر تنها در انسان‌ها یافت می‌شود بنابراین 


بیماری از فردی به قرد دیگر گسترش می‌یابد. 

۳ بوردتلا پرتوسیس بسیار به خشکی حساس است و اغلب 
به سرعت از بین می‌رود. مگر اينکه نمونه‌ها سسریعا 
به آزمایشگاه تحویل داده شسوند و کشت انجام شود. 
علاوه بر این محیطهای کشت اختصاصی و همچنین 
انکوباسیون طولانی‌مدت باید به کار گرفته شود. حتی 
با وجود تکنیک‌های ایده‌آل کشست تست‌های بر پایه 
مولکولی از قبیل واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز به طور 
واضح حساس‌تر می‌باشند. 

۴ تعدادی از حیوانات مخزن فرانسیس 24 هستند اما اغلب 
عفونت‌ها در ارتباط با خرگوش‌ها و کنه می‌باشسند. 
عفونت‌های بروس/ا نیز زئونوز هستند و هرگونه در 
ارتباط با مخزن خاصی است: گوسفندان و بزها (بروسلا 
ملی‌تنسیس)؛ گاو و گاومیش (بروسلا آبورتوس)؛ خوک» 
گوزن شسمالی و گوزن کانادایی (بروسد سوئیس/؛ 
سگ‌هاء روباه‌ها و کایون‌ها (بروسلا کنیس). عفونت‌های 
اکتسابی از آزمایشگاه یک خطر قابل توجه در هنگام کار 
کردن با این دو جنس است. 

۵ اندوکاردیت. 

۶ لزیوند یک کوکوباسیل کوچک است که به خوبی توسط 
رنگ‌آمیزی گرم رنگ نمی‌شود. بنابراین رنگ‌آمیزی 
گرم نمونه‌های تنفسی معمولا مفید نیست. ارگانیسم 
تنها می‌تواند روی محیطهایی که با سیستئین و آهن 
غنی شده‌اند رشد نمایند. بنابراین کشت در صورتی مفید 
است که روی محیط‌های مناسب انجام شود. 


عسص<<<..__عععععععسستتتت< سه 


۴۳ بخشء . باکتری‌شناسی 


خلاصه‌ها زکاتبسم‌های مهم از نظر بالینی 


بوردتلا پر توزسیس 

کلمات کلیدی 

کند رشد» سیاه سرفهه توک ره 
پرتوسیس, فرد به فرد. واکسیناسیون. 


بیولوژی و بیماریزایی 

و کوکوباسیل‌های گرم منفی بسیار 

ه غیر تخمیرکننده است اما اسیدهای 
آمینه را به عنوان منبع انرژی می‌تواند 
استفاده نماید. 

ه هوازی مطلق. 

و رشد در محیط آزمایشگاه نیاز 
به انکوباسیون طولانی مدت در 
دارد. 

اتصال به سلول‌های یوکاریوتی به 
وسیله پرتاکتین» هماگلوتنین رشته‌ای 
و فیمبریه انجام می‌شسود. تخریب 
بافتی موضعی به وسیله توکسین 
درمونکروتیک و سایتوتوکسین 
سیستمیک توسط توکسین پرتوسیس 
ایجاد می‌گردد. 


اپیدمیولوژی 

پرتوسیس بیماری انسانی انیت 
کته مضزن حیوانی با محیطی 
شناخته‌شده‌ای ندارد. 

ه در سراسر جهان گسترده است و در 
نکرده‌اند شیوع بالایی دارد. 

ه بچه‌های کمتر از یک سال در خطر 
بالاترین خطر عفونت و مرگ و میر 
هستند. 

9 در جمعیت‌های واکسینه شده بیماری 
در بچه‌های بزرگتر و بالفین جوان 
دیده می‌شود. 

م افراد واکسینه نشده در بالاترین خطر 
بیماری هستند. 


بیماری از فردی به فرد دیگر به وسیله 
آثروسل‌های عفونی گسترش می‌یابد. 


بیماری‌ها 

پرتوسیس توسط سه مرحله مشخص 
می‌شود: زکامی. حمله‌ای و نقاهت. 

ه شدیدترین شکل بیماری در افراد 
واکسینه نسده به ویژه بجه‌ها رخ 
می‌دهد. 

ه روش میکروس‌کوپی غیر حساس و 
غیر اختصاصی است. 

و کشت اختصاصی است اما غیر 
حساس است. 

ه تست‌های تکثیر اسید نوکلئیک 
حس‌اس‌ترین و اختصاصی‌ترین 
تست‌ها هستند. 

ه شناسایی ایمونو گلوبین (ع1) 6 یا 1 
۸می‌تواند به عنوان تست تأییدی 
مورد استفاده قرار گیرد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه درمان با ماکرولیده ا (یشضی 
آزیترومایسین. کلاریترومایسین) در 
ریشه‌کنی ارگانیسم‌ها و کاهش طول 
دوره عفونی موّثر است. 

و آزیترومایسین برای پروفیلاکسی 
استفاده می‌شود. 

ه واکسن‌های حاوی توکسین پرتوسیس 
فیرفعال شده. هماگلوتتین رشته‌ای 
و پرتاکتین. موثر هستند. 

ه واکسن اطفال در ۵ دوز (در سنین ۲ 
۴ ۶و ۵ تا ۱۸ ماهگی و بین سنین 
۴ نا ۶ سال) تجویزمی‌شود واکسن 
بالغین در سنین سل و 
بین ٩‏ نا ۵ سال تجویز می‌گردد. 


پر وسلا 
کلمات کلیدی 


زئونوتیک, تب مواج. 


بیولوژی و بیمارپزایی 

ه کوکوباسیل‌های گرم منفی بسیار 
کوچک (۰/۶<۰/۵ تا ۱/۵ میکرومتر) 
فیشفت: 

ه هوازی اجباری بوده و کربوهیدرات‌ها 
را تخمیر نمی کند. 

ه برای رشد در محیط آزمایشگاه نیاز به 
مسیط ای کفپتکی و انگوزانسستورن 
طولانی مدت است. 

ه پاتوژن درون سلولی است که به 
کشتار در سرم و توسط فاگوسیت‌ها 

ه کلونی‌های صاف مرتبط با بیماریزایی 


اپیدمیولوژی 

ه مخازن حیوانی بزها و گوس‌فندها 
(بروسلا ملی تنسیس)؛ گاوها 
و گاومیش آمریکایی (بروسلا 
آبورتسوس)؛ خوک. گوزن شمالی 
و گوزن آمریکای شمالی (یروس لا 
سوئیس)؛ و سگ‌هاء روباه‌ها و 
کایوت‌ها (بروسلا کنیس). 

ه بافت‌های حیوانی غنی از اریتریتول 
(مانند پستان» رحم. جفت اپیدیدیم) 
را عفونی می‌کند. 

ه در تمام جهان به ویژه در آمریکای 
لاتین» آفریقا» مدیترانه» میانه شرقی 
و آسیای غربی گسترده است. 

ه واکسیناسیون گله‌ها بیماری را در 
ایالات متحده آمری کا کنترل کرده 
افنیکا: 

ه اغلب موارد بیماری در ایالات متحده 
آمری‌کا در کالیفرنیا و تگزاس در 
مهاجران مکزیکی دیده می‌شود. 

ه افراد در بالاترین خطر بیماری شامل 
افرادی که محصولات لبنی غیر 
پاستوریزه مصرف می‌کنند. افرادی 
که در تماس مستقیم با حیوانات 


آلوده‌اند و کارمندان آزمایشگاه 
می‌باشند. 


بیباری‌ها 
و برای بیماری‌ها به کادر ۲۶-۱ مراجعه 


ه روش میکروسکوپی غیر حساس است. 

» کشت (خون, مغز استخوان, بافت 
عفونی در عفونت موضعی) حساس 
و اختصاصی می‌باشد این در صورتی 
است که انکوباسیون طولانی مدت 
(حداقل ۳ روز تا ۲ هفته) انجام شود. 

ه سرولوژی جهت تأیید تشخیص بالینی 
می‌تواند استفاده شود. افرایش چهار 
برابر در تیتر آنتی‌بادی یا یک تیتر 
۷۶۰:< نشان‌دهنده بیماری استت؟ 
بش از بالا برض ساه‌ضا تا ستال فا 
می‌تواتند پایدار باقی بمانند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

» درمان پیشنهادی داکسی سایکلین 
همراه با ریفامپین برای مدت حداقل 
۶ هفته برای بالغین غیر باردار است» 
تری‌متوپريم - سولفامتوکسازول برای 
خانم‌های باردار و برای بچه‌های کمتر 
از ۸ سال پیشنهاد می‌شود. 

ه بیماری انسانی از طریق ریشه کنی 
بیماری در مخزن حیوانی از طریق 
واکسیناسیون و بررسی سرولوژیک 
برای پی بردن به شواهدی از 
بیماری؛ پاستوریزاسیون محصولات 
لبنی و استفاده از تکنیک‌های ایمنی 
مناسب در آزمایشگاه‌های بالینی که 
با این ارگانیسم کار می‌کنند. کنترل 
می‌گردد. 


فرانسیسلا تولارنسیس 
کلمات کلیدی 
#باساهاین گید ند رشن 


محیطهای حاوی سیستئین به عنوان 
اکولوگلاندولار, پنومونی. 


بیولوژی و بیماربزایی 

ه کوگوبا.یل‌هانی گرم منقی مسیار 
کوچک (۰/۲۰۰/۲ تا ۰/۷ میکرومتر] 
هستند. 

و هوازی اجباری است و نمی‌تواند 
کربوهیدرات‌ها را تخمیر کند. 

انلس سرا وی اس 

ه پات وژن درون سلولی است که به 
کشتار در سرم و توسط فاگوسیت‌ها 
مقاوم می‌باشد. 


اپیدمیولوژی 

۰ پستانداران وحشی» حیوانات اهلی» 
پرندگان» ماهی‌ها و بندپایان مکنده 
خون مخازن باکتری هستند و 
خرگوش‌هاء گربه‌هاء کنه‌های سخت 
و پشه‌های گزنده عمدتابا بیماری 
انسان مرتبط هستند. انسان‌ها 
میزبان‌های تصادفی می‌باشند. 

و کلا ۲۳۹ مورد بیماری در سال ۲۰۱۷ 
در ایالات متحده آمریکا دیده شده 
است. اگرچه تعداد واقعی ممکن است 
خیلی بالاتر باشد. 

ه دوز عفونی وقتی تماس به وسیله 
بندپاه از طریق پوست يا به وسیله 
بروز عفونت از مسیر گوارشی تعداد 
زیاد ارگانيسم‌ها باید مصرف شود. 


بیماری‌ها 

ه علائم بالینی و پیش‌آگهی با توجه به 
مسیر عفونت تعیین می‌شود: 

و اولسروگلاندولاره اوکولوگلاندولار, 
گلاندولار, تایفوئی دال, اوروفارنژیال» 
معدی روده‌ای» پنومونی (کادر ۲۶-۱ 
را ببینید). 


فصل ۲۶ باسیلای گرم منفی متفرقه ۴۳۳ 


سسجیصن 

ه روش میکروسکوپی غیرحساس است. 

ه کشت روی محیطهای حاوی 
سیستئین (مانند شکلات آگار. آگار 
عصاره مخمر شارکول بافری شده) در 
صورتی که انکوباسیون طولانی مدت 
انجام شود حساس است. 

از سرولوژی می‌تسوان برای تأیید 
تشخیص بالینی استفاده کرد؛ افزایش 
چهار برابر در تیتر یا یک تک دوز 
۰ نشان‌دهنده عفونت است. 
تیترهای بالا برای ماه‌ها يا سال‌ها 
می‌توانند باقی بمانند. 


درمان. پیشگیری و کتترل 

ه جنتامایسین آنتی‌بیوتیک انتخابی 
است؛ فلوروکینولون‌ها (مانند 
سیپروفلو کساسین) و داکسی سایکلین 
دارای فعالیت خوبی هستند. پنی 
سیین‌ها و برخی سفالوسپورین‌ها غیر 
موثر هستند. 

ه از طریق دوری از مخازن 
و اقلیین عفونت از بیماری 
پیشگیری می‌شود. لباس‌ها و 
دستکش‌ها محافظت‌کننده هستند. 

۰ واکسن زنده تخفیف حدت یاقته در 
دسترس است اما بندرت برای بیماری 
انسان استفاده می‌شود. 

لژیونلا پنوموفیلا 

کلمات کلیدی 

تایبا ای نانک 46 خسف ناف 

می‌گیرندهبیماری لژیونره تب پونتیاک, 

آب آلوده آگار 13075 


ببولوژی و بیماریزایی 

باسیل‌های گرم منفی غیر تخمیرکننده. 
چندشکلی و باریک هستند. 

با مواد معمول به طور ضعیف رنگ 
می‌گیرد. 

ه از نظر تغذیه‌ای سخت رشد بوده و نیاز 


به ال - سیستئین داشته و رشد آن با 


۲ بخش ] . باکتری‌شناسی 


خلاصد‌ها, ارگاتیسم‌های مهم از نظر بالینی (اداسه) ۱ 


نمک‌های آهن افزایش می‌یابد. 
۳ می‌تواند در ماکروفاژهای آلوئلی (و در 
آمیب‌ها در طبیعت) تکثیر پیدا کند. 
ه از ادغام فاگولب_زوزوم جلوگیری 


می 


اپیدمیولوژی 

ه عفونت‌ه | می‌توانند به صورت 
اسپورادیک» اپیدمی ک ۴ عفونت 
بیمارستانی باشند. 

ه به طور معمول در اجسام طبیعی آب, 
برج‌های خنک‌کننده. دستگاه‌های 
می‌شود. 

تخمین زده می‌شود که ۱۸۰۰۰ مورد 
عفونت سالانه در ایالات متحده 

ه بیماران در خطر بالای علامت‌دار 
شامل بیماران دارای عملکرد ریوی 


ضعیف و بیماران دارای ایمنی 
سلولی کاهش یافته (به ویژه بیماران 
پیوندی) می‌باشند. 

بیماری‌ها 

ه مسئول ایجاد بیماری لژیونر و تب 
پونتیاک است. 


و روش میکروسکوپی غیر حساس 
است. 

ه تست‌های آنتی‌ژن برای سروگروه 
یک لژیونلا پنوموفیلا حساس است 
سروگروه‌ها و گونه‌ها دارد. 

ه کشت روی محیط آگار عصاره مخمر 
شارکول بافری شده تست تشخیصی 

ه تغییرات سرمی باید تفسیر شوند: این 
می‌تواند ۶ماه طول بکشد ئ به وجود 
آیده سرولوژی مثبت ممکن است 


برای مهها پایدارباقی بماند. 
ه آزمایش‌های تکثیر اسیدنو کلئیک 
همانند کشت حساس 9 ۱ ختصاصی 


هستند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه ماکرولیده (ماتند آزیترمایسین, 
کلاریترومایسین) یا فلوروکینولون‌ها 
(مانند سیپروفلو کساسین. 
لووفلو کساسین) درمان انتخابی هستند. 

ه کاهش تماس محیطی خطر بیماری 
را کاهش می‌دهد. 

و برای متابع محیطی مرتبط با بیماری 
آلودگی‌زدایی با افزایش کلریزاسیون. 
افزایش گرمادهی یا یونیزاسیون نقره 
- مس انجام می‌شود. 


برخی باسیل‌های گرم منفی که از لحاظ پزشکی مهم 
هستند و در فصل‌های قبلی بررسی نشدند در این فصل 
مورد بحث قرار می‌گیرند (جدول ۲۶-۱) 


بار تونلا 


همانند بسیاری از گروه‌های باکتریایی که در طی 
سال‌های اخیر مورد مطالعه قرار گرفته اند. آنالیز ُن 
5 رییونوکللی ک اسید ریبوزومی (111۸) منجر به 
سیقسه بندی عجعدد جنس بازتوفا2 گردی د در حال عاهبرر 
جنس بارئونلا شسامل ۳۵ گونه می‌باشسد که عمدتا ۳ 
گونه آن با بیماری‌های انسانی مرتبط هسستند: با تون 
باسیلی قورم‌س (۱۵01111]0۳10[9 .413 بار تون لا هنس له 
۱0۹۵۱۸۰۱ ۶۰ ) و بار تونلا کوئین تانا ۵۱ههاهنبو.9) (کادر 


۲۶-۱) اعضاء این جنس کوکوباسیل یا باسیل‌های گرم 


منفی» هوازی, کوچک (۰/۲ تا ۰/۶ میکرومتر عرض و ۰/۵ 
تا ۱ میکرومتر طول) نیازهای رشد سخت گیرانه هستند و 
برای جداس‌ازی اولیه آنها در کشت به انکوباسیون طولانی 
مدت (۲ تا ۶ هفته) نیاز دارند. 

اعضاء چنس بارتوضلا در انواع مختلفی از مخازن 
حیوانی وجود دارند و معمولا برای آن‌ها بیماریزا نیستند. 
انتشار اغلب گونه‌های بارتوئلا از حیوانات کلونیزه شده 
به انسان‌ها از طریق تماس مستقیم يا به وسیله حشرات 
ناقل (مثلا بارتونلا باسیلی فورمیس از طریق پشه خاکی 
4٩:00 ۲۷۵۵۱‏ بارتون لا کوئین تانا از طریق شپش‌ها 
410۱ و بارتونلا هنسله از طریق کک‌ها (۳۱۰۸)) صورت 
می‌گیرد. بیشتر عفونت‌های بارتوزلا بوسیله تب‌های راجعه 
۲۸ 0۷۲۵۵) و ایا زخم‌های آنژ یویر ولیفر اتی و 
۱۵۵۸۵۱ ۳0۱:1۳۵۸:۱۵ومنیومه) (کیست‌های پر از خون 
(5ادج) 81000-111160)) مشخص می‌شوند. 


حدول م2 باسیل‌های کرم منفی متفر قه مهم 


بارتونلا 

(62۳1۵:۵۱) 
بارتونلا باسیلی فورمیس 
۱0 
بارتونلا هنسله 
۱:27:51 .) 

ارتنلا کوئین تن 
۱/6۳۵( .ظ) 

بوردتلا 

(۱211ع۴۵۳0) 

بوردتلا پرتوسیس 

(کاعکه ۳1 عمر.3) 

بوردتلا پارا پرتوسیس 
بوردتلا برونشی سپتیکا 
(660 561 :1 ۶:۳۲۵0۲۱) 
بوردتلا هولسمی 
(ززوع«1:01 -) 

بروسللا 

)۶۳»6112( 


بروسلا آیورتوس 
(عتتا۳هرای -ظ) 


بروسلا ملی تتسیس 
(عذعوع۱ 7:11 :0 


بروسلا سوئیس 
(عایدء .ظ) 


پروسلاکنیس 


(کنصع».5) 


کاردیوباکتریوم هومینیس 


(ا ۱۵ 09۵616۳ 6۵۳۵) 


فرانسیسلا 


)۳۲۵»511( 


فرانسیسللا تولارنسیس زیرگونه تولارنسیس (تیپ ۸) 
((۸ ع,ه] جزعمهسهآمه .مناد حخعهجعاب) 
فرانسیسلا تولارنسیس زیرگونه هولارکتیکا (تیپ 1 
6 ۱۵/۵۳۲۵۱۱64 .ووطاباه عزجوه ۵۲ :) 


(1ظ 


فصل ۲۶. باسیلیای گرم منفی متفرقه ۴۴۵ 


ریشه تاریخی 
پس از 13071077 به افتخار او به عنوان اولین کسی که بارتونلا باسیلی فورمیس را 
شناسایی کرد نامگذاری گردید. 


۸ به معنی باسیل» 0۲7۵ به معنی شکل (باسیلی شکل). 


/676 به افتخار 10751 1۸ کسی که بر روی اين ارگانیسم کار می‌کرد؛ 
نامگذاری گردید. 


۵ به معنی پنجمین (اشاره به تب ۵ روزه دارد). 


به افتخار 207001 11/25 اولین کسی که ارگانیسم عامل پرتوسیس را جداسازی نمود. 
نامگذاری گردید. 


۲ یعنی بسیار یا شدید. 1155 یعنی سرفه (سرفه شدید). 


۵ یعنی شبیه (شبیه پرتوسیس). 
3۲0۱615 به معنی نای؛ 56۳16165 به معنی سپتیک يا عفونی (نای عقونی)- 


به افتخار کاشف آن ۷07746۶ 80 نامگذاری گردید. 


به افتخار ۳2,66 90۷10 51۳ (اولین کسی که اولین بار ارگانیسم عامل تب مواج را 
شناسایی نمود) نامگذاری گردید. 

۳/5 یعنی سقط یا سقط غیر عمدی جنین (اين ارگانیسم عامل سقط در حیوانات 
عفونی است). 

76/1 یعنی مربوط به جزیره مالت (جایی که اولین شیوع بروسلوز توسط ۳۸6۵ 
شناسایی گردید. 

عم بهمعنی خوک (پاتوژن خوک). 


5 به معنی سگ (پاتوژن سگ). 


۵ به معنی قلب (۵۵/16۲:0 به معنی باسیل کوچک» 071115 به معنی انسان 
(اشاره به توانایی این باکتری در ایجاد اتدوکاردیت در انسان دارد) 

به افتخار میکروبیولوژیست آمریکایی 5:ع:۳۳۵۲ 10192۳0 اولین کسی که تولارمی را 
شناسایی کرد نامگذاری گردید. 

1/2۳55 یعنی مربوط به شهر 710/0۳ در کالیفرنیا (جایی که بیماری برای اولین بار 
شناسایی شد). 

5 صیعنی تمام و کل» ۲6/05 یعنی مناطق شمالی (اشاره به انتشار باکتری در مناطق 
قطبی یا شنمالی دارد4 


۴۶ بخش  :‏ باکتری‌شناسی 
جدول ۰۳۶۱ باسیل‌های گرم منقی متفرقه مهم 
فرانسیسلا تولارنسیس زیرگونه مدیا آسیتیکا 
(4عاافاوه۱6.ووطناد عزووع این 0 
فرانسیسلا تولارنسیس زیرگونه نوویسیدا 
(مزع۱ 0۷ .حویاه وروت وایمعل 
لژیونلا پنوموفیلا 

۱082 


استرپتوس باسیلوس موتیلی فورمیس 
(ک ما۵۳ دییلانعهطاه 1 5/۳) 


۵ به معنی وسط و میانه, 05/0/160 به معنی آسیایی (مربوط به خاورمیانه). 
به معنی جدید و نو 6/40 به معنی کشتن (کشنده جدید) 


(6810716//0) اولین بار طفیان در همایش نظامیان آمریکایی رخ داد ۳۱6۱۱7012 به 
معنی ریه! ۲1:18 به معنی دوست داشتن؛ ۳:۱6۱۸9100114 به معنی دوست دارنده رید. 
5 به معنی پیچیده یأ خمیده» 006111145 به معنی باسیل. 17107116 به معنی 


گردنبند, 7077710 به معنی شکل (باسیل‌های گردنبندی شکل و پیچیده اشاره به شکل 


پلی‌مورف باکتری دارد. 


بارتونلا باسیلی فورمیس» عضو اصلی این جنس است 
و عامل بیماری کاریون (0:50:50 ۵۳۲100)) می‌باشد. این 
بیماری, یک باکتریمی همولیتیک حاد تشسکیل شونده از 
تب‌ها و آتمی شدید (تب اورویا (۲۵۵۲ 0۳0۱۵) است که 
متعاقب آن یک فرم وازوپرولیفريتیو مزمن (وروگا پروآن 
[قصفنمع۳ مهس ۷]» ز گیل پروویان | ده 6 
ایجاد می‌شسود. بیماری کاریون به نواحی اندمیک پشه 
خاکی قلبو توموس (۳۱۱۵۵۲۵0۱۵5) شامل کوه‌های آندس 
در پر اکوادور و کلمبیا محدود می‌شود. پس از گزش پشه 
خاکی الوده» باکتری‌ها وارد خون شده تکثیر يافته و به 
داخل اریتروسیت‌ها و سلولهای اندوتلیال نقوذ می‌کنند. این 
روند موجب افزایش شکنندگی سلول‌های آلوده و تسپیل 
پاکسازی آن‌ها توسط سیستم رتیکولواندوتلیال می‌شود 
که منجر به ایجاد آنمی حاد (منصعمه عنمش) می‌گردد. 
همچنین درد عضلانی درد مفاصل و سردرد نیز شایع 
:این مرطادو سار پا توسه یی فومورال زد 
می‌یابد. در مرحله مزمن بیماری کاریون, ندول‌های پوستی 
۱ تا ۲ سانتی‌متر که اغلب پر از خون (آنزیوپرولیفراتیو) 
هستند در طی ۱ تا ۲ ماه ظاهر شده و ممکن است برای 
ماه‌ها تا سال‌ها باقی بمانند. ارتباط بین ضایعات پوستی 
وروگاپروآتا و تب اورویا بوسیله یک دانشجوی رشته پزشکی 
به نام کاریون (۳100)) نان داده شد. اوم خودش را با 
آسپیره‌هایی از ضایعات پوستی عفونی کرد و به علت تب 
اورویا فوت نمود. این عمل فداکارانه علمی او را ماندگار کرد 
و درعین حال نشان داد که این بیماری در صورت عدم 
درمان مرگ و میر بالایی دارد. بنابراین توصیه می‌شود که 
عفونت‌های بارتونلا ناسیلی فورمیس باید با کلرامفنیکل یا 


سیپروفلو کساسین درمان شوند. 

بارتونلا کوئین تانا (دداماو 8:۱۳۵۵8۵1۱۵) در ابتلا به 
عنوان ارگانیسم ایجاد کننده تب خندق (۱۵۵۲ عه۳ ۲ 
معرفی شد (تب ۵ روزه (۲۵۶۲ 5-02۱) نیز تامیده می‌شود. 
این بیماری در طی جنگ جهانی اول شایع بود. عفونت 
تضعیف کننده» متغیر باشد. معمو لا بیماران دارای سردرد 
شدید. تب» ضعف, درد در استخوآن‌های دراز (بخصوص 
درششت نی) هستند. تب می‌تواند در فواصل ۵ روزه عود 
کند. بنابراین بیماری به اين نام مصطلح گردیده است. 
اگرچه تب خندق کشنده نیست. اما می‌تواند بسیار شدید 
باشد. هیچ مخزن حیوانی برای این بیماری شناسایی نشده 
مدفوع شپش بدن انسان (۱۲۰5۵ 300۱ دص !!) متتقل 
گردد.بارتونلا کوئین تانا همچنین در بیماران دچار نقص 
(۲1]۷) با طیف وسیعی از بیماری‌ها شامل تب‌های راحعه 
همراه با بااکتر یمی (3۵00۳۵۵ اه م۲ رح ]۱ 
(مورد بالینی ۲۶-۱) و آتژ بوماتوز باسیلی ۵[11۵۲۲) 
(و۱0۵۱091 و۸ ارتباط دارد. باکتریمی بوسیله یک شروع 
درد. و تب‌های راجعه مشخص می‌شود. باکتریمی می‌تواند 
منجر به ایجاد اندوکاردیت و به طور شایعتر» بیماری 
پرولیفراتیو عروقی (آنژیوماتوز باسیلی) در جلد. بافت‌های 
زیر جلای و یا استخوان گردد (شسکل ۲۶-۱). ضایعات 
عروقی بصورت ندول‌های پر از خون و متعدد (شسبیه وروگا 
پروانا) مشاهده می‌ش‌وند. همانند بیماری نب حندق» تاقل 


کادر ۰۳۶-۱ خلاصه‌های بالینی 


بارتونلا باسیلی فورمیس 

بیماری کاریون: بیماری حاد تب‌داری است که منجر به آنمی 
شدید (تب اورویا) شده و در پی آن ندول‌های پوستی مزمن پر 
از خون (وروگا پرووآنا) ایجاد می‌شود. 


بارتونلا کوئین تانا 

تب خندق: بیماری توسط سردرد شدید, تب» ضعف و درد در 
استخوان‌های طویل مشخص می‌شود. تب هر ۵ روز یکبار 
عود می‌کند. 

باکتریسی مزمن: پی‌حالی, درد عضلانی, خستگی, کاهش 
وزن» سردردها و تب‌های راجعه در بیماران دارای ضعف 
سیستم ایمنی- 

اندو کاردیت تحت حاد: عفونت خفیف اما پیشرونده در 
اند و کاردیوم است. 

آتژیوماتوز باسیلی: بیماری پرولیفراتیو عروقی که در بیماران 
دچار نقص ایمنی ایجاد می‌شود و پوست. بافت‌های زیرپوستی 
و استخوان‌ها را درگیر می‌نماید. 


بارتوتلا هنسله 

آنژیوماتوز باسیلی: همانند آتژیوماتوز باسیلی بارتونلاکوئین 
تانا است. به جز اینکه این باکتری عمدتا پوست. غدد لنفاوی, 
اندو کاردیت تحت حاد: همانند اندوکاردیت تحت حاد 
بیساری خراش گربه: لنفادنوپاتی موضعی و مزمن که در اثر 
خراش گربه ایجاد می‌شود. 


بوردتط پر توسیس 
پرتوسیس: دوره کمون آن ۷ تا ۱۰ روزه اسست. بیماری به 
وسیله فاز کاتارال (شبیه سرماخوردگی) مشخص می‌شود و 
| به سمت فاز پارو کسیسمال (سرفه‌های مکرر به دنبال سرفه 
تنفسی) پیشرفت می‌نمایند و سپس فاز نقاهت (از بین رفتن 
حمله‌ها و عوارض تانویه) رخ می‌دهد. 
یوردتلا پاراپر تو سیس: حالت خفیفی از سیاه سرفه را ایجاد 
می‌نماید 
بوردتلا برونشی سپتیکا: غالبا باعث ایجاد بیماری تنفسی 
در حیوانات می‌شود اما می‌تواند باعث ایجاد برونکوپنومونی 
در انسان گردد. 
| بوردتلا هولسمی: عامل غیر شایع سپسیس است. 


پر وسلا 
بروسلوزیس: علایم اولیه غیر اختصاصی شامل بیقراری» 


فصل ۲۶ باسیلهای گرم ملفی متفرقه ۳۳۷۲ 


لرز, تعرق. خستگی. درد عضللانی, کاهش وزن, درد مفاصل 
و می‌توانند به سمت درگیری سیستمیک (دستگاه گوارشی. 


استخوان‌ها یا مفاصل» محرای تنفسی. سایر اندام‌ها) پیشرفت 


نماید. 

بروسلا ملی تنسیس: بیماری حاد و شدید با عوارض زیاد 
ایحاد می‌کند. 

بروسلا آبورتوس: بیماری خفیف با عوارض چرکی ایجاد 
می‌کند. 

بروسلا سوئیس: بیماری مزمن» مخرب و چرکی ایجاد 
مین 


بروسلا کنیس: بیماری خفیف با عوارض چرکی ایجاد می‌کند. 


کاردیوبا کتر یوم هومینیس 
اندو کاردینت تحت حاد: همانند اندوکاردیت تحت حاد 
بارتونلا کوئین تانا است. 


فرانسیسلا تولارنسیس 

تولارمی اولس رو گلاندولار: پاپول دردناک در مکان تلقیح 
ارگانیسم ایجادشده و به زخم تبدیل می‌شود. 

تولارمی او کولو گلاندولار: به دنبال تلقیح ارگانیسم در 
چشم (مانند مالیدن چشم با انگشستان آلوده) کونژنکتیویت و 
لنفادنوپاتی ناحیه‌ای ایجاد می‌شود. 

تولارمی پنوموتی: بلافاصله بعد از مواجهه با آثروسل‌های 
آلوده پنومونی همراه با علائم سپسیس ایجاد می‌شود. مرگ 
و میر بالایی دارد مگر اینکه تشخیص و درمان سریعا انجام 
گیرد. 


لژیونلا پنوموفیلا 

تب پونتیاک: بیماری تب‌دار خود محدود شونده است که 
همراه با لرزء دردهای عضلاتی. کس‌الت و سردرد می‌باشد اما 
شواهدی از پنومونی وجود ندارد. 

بیماری لیونر: پنومونی دید همراه با شروع حاد تب» لرز. 
سرفه غیر پروداکتیو و سردرد است که به سمت سفت‌شدگی 
چندلوبی ریه‌ها و نقص چندارگانی پیشرفت می‌کند. 


استر پتوباسیلوس مونیلی فورمیس 
بیماری گاز گرفتگی موش: تب نامنظم. سردرد. لرز درد 
عضلات و درد مفاصل که با گازگرفتگی جوندگان ارتباط دار 
کلودرد و استفراغ در اثر تماس با باکتری موجود در آب یا غذای 
آلوفه اناد میقبوند: 


آزیترومایسین برای درمان عفونت‌های بارتونلا کوئین تانا 
۹ و همکارانش, اولین عفونت بارتونلا هنسله را در یک استفاده می‌شود. 
فرد مبتلا به 111۷ توصیف کردند. یک مرد ۲۶ ساله که مبتلا بارتونلا هنسله (ع۵561۵ 20۳۱07۵16) نیز عامل 
به عفونت پیشرفته ۲1۷ بود. علایمی شامل تب بالاء لرز. آنژیوماتوز باسیلی است. با این وجود. این بیماری عمدتا 
تعریق و کاهش وزن را نشان می‌داد. کشت خون بعد از "روز پوست. غدد لنفاوی کید (پلیوزیس کبدی «09زا»۳) 
انکوباسیون منفی بود. علیرغم یک پاسخ ابتدایی به درمان با (۱1۰۳۸۷5) يا طحال (یلیوزیس طحالی (5ذهز۳۰۱۵ ۰ز5(۱۵۳)) 
آتتی وه با اس( ازنگیرس فتن ال آیی اختاق در رس پاش 
بیمار دچار بان سسیتوینیبود و سح آنزیمهای کیدی او | ناشناخته است. همانند بارتونلا کوئین تاناء بارتونلا هنسله 
ناریبد و ۳ نیز می‌توانفد باعث اندو کاردیت تحت ِ شود. مخازن 
یصی منفسی بودند تا زمانی که بعدازبی شش ۲جزت | بارتون لا هنسله» گربه‌ها و کک‌های آن‌ها می‌باشند. 
انکوباسیون. باسیل‌های گرم منفی از کشت خون جداسازی ‏ .اکتری‌ها بصورت بدون علامت در اوروفارنکس گربه سانان 
گردید. در مطالعات بعدی مشخص شد که این ارگانیسم, حمل می‌شوند و قادر هستند باعث باکتریمی گذرا؛ بویژه در 
یک باکتری جدید بوده و آن را پارتفلا هنسله نامیدند فرذ | گربه‌های چوان یا شکاری گردند. همچتین بارتوئلا هسله 
بیمار با اریترومایسین خوراکی درمان شد و علیرغم تب‌های عامل پیماری دیگری ینام بیماری خراش گربه است که در 
ای ی ان "| اسرتماس با گربه‌ها (معلا چتسگ ودن‌هاء گاز گرفتگ‌هاه 
حساسیت بیماران مبتلا به 117۷ را به بارتونلا و شروع آهسته توقتانی با سای تین فرب باه مر سورع 
۱ تا تق تا ِ توت نشان تسیا بیماری خراش گربه (266ع5ز ۲۵۱6 /)), یک عفونت 
ی 70 شپش بدن (56د۲ 200 مس انسان .. خوش خیم در کودکان است که بوسیله آدنوپاتی موضعی 
است و بیماری غالبا محدود به افراد ببی خانمان» یعنی مزمن (۸۵002۵۱۷۲ اههمنعع۱ >۳۵۳)) غعدد لنفاوی 
افرادی که بهداشت شخصی آن‌ها زیر استاندارد است. ‏ . منتهی به محل تماس, مشخص می‌شود. اگر چه اغلب 
می‌باشد. عمدتا از اریترومایسین خوراکی, داکسی‌سایکلین یا عفونت‌ها خود محدود شسونده هستند ولی انتشار عفونت به 
کید. طحال. چشم و یا سیستم عصبی مرکزی نیز می‌تواند 
رخ دهد. باکتری‌ها ممکن است در بافت‌های غده لنفاوی 
مشاهده شوند. با این وجود. کشت آن‌ها هلا همواره 
منفی است. تشسخیص قطعی بر اساس علایم اختصاصی 
بیماری و شواهد سرولوژیک عفونت اخیر انجام می‌شود. ۱ 
کشت باکتری مفید نمی‌باشد زیرا به علت واکنش ایمنی 
سلولی قوی در بیماران با ایمنی کامل, ارگانیسم‌های اندکی 
در بافت‌ها وجود دارند. برخلاف آن, بارتونلا هنسله را 
می‌توان از نمونه خون مبتلایان به اختلال ایمنی که دارای 
باکتریمی مزمن هستند. جداسازی نمود. برای این منظور 
نیاز است نمونه‌های کشت داده شده را به مدت ۴ هفته با 
بیشتر انکوبه کرد (شکل ۲۶-۲). 
اگرچه !۱ 


رزش درمانی بیماری خراش گربه با 
آنتی‌بیوتیک‌ها بحث برانگیز انش ناه اما در صورت استفاده 
کل ۲۴۰۱ ضایعات جلدی آنژیوماتوز باسیلی ناشی از برتوزلد ‏ از درمان, آزیترومایسین (هذهبرهه‌تطانت۸) توصیه می‌شود. 
۷ ۱ آزیترومایسین, . داکسی‌سایکلین و يا اریترومایسین خوراکی 


برای درمان سایر عفونت‌های بارتونلا هنسله به کار می‌روند. 
پنی‌سیلین‌های مقاوم به پنی‌سیلیناز. سفالوسپورین‌های 
فیس اول و کلیندامایسین به نظر نمی‌رسند در شرایط 
آزمایشگاه بر علیه بارتونلا فعال باشند. در سال‌های اخیر 
بروز عفونت‌های بارتونلا در مبتلایان به 111۷ کاهش یافته 
است» زیرا این بیماران جهت پیش‌گیری از عفونت‌های 
مایکوباکتریسو مآویوم به طور روتین با آزیترومایسین يا 
کلاریترومایسین درمان می‌شوند. 


پورد تلا 


بوردتلا یک کوکوباسیل گرم منفی. هوازی اجباری 
۸۶۲۵۵ (5۲:۱) و فوق العاده کوچک (۰/۲ت1 ۰/۵ 
میکرومتر عرض و ۱ میکرومتر طول) است. در حال 
حاضر هشت گونه شناسایی شده است که چهار گونه آن 
مسئول ایجاد بیماری در انسان می‌باشند (کادر ۲۶-۱ را 
ببینید): بوردتلا پرتوسیس (00۲0۵5۵۱5 0۲6۱6112ظ)» 
عامل مستول پرتوسیس يا سرفه حملهای» پوردتلا 
پاراپر توسیس (کنوو هدع 12[ع۲0۳۵»1) مسئول شکل 
ملایم‌تر پرتوسیس, بورد تلا برونشی سپتیکا «11ع80۳۵6۱) 
(ف‌نامءعند 0۳00 مسئول بیماری تنفسی در سگ‌ها» 
خوک‌ها, حیوانات آزمایشگاهی و گاهی بیماری تنفسی در 
انسان» و بوردتلا هولصسی (ننی0۱8ظ دلاع80۲۵6۱) عامل 
ناشایع سپسیس (عزو۹6) است. گونه‌های بوردتلا بر اساس 
خصوصیات رشد. فعالیت بیوشیمیایی. و ویژگی‌های آنتی 
#نیک از یکدیگر افتراق داده می‌شوند. علیرغم تفاوت‌های 
فنوتیپیک» مطالعات ژنتیکی نان دادند که چهار گونه 
پاتوژن برای انسان» شدیدا به هم نزدیک بوده یا گونه‌های 
مشابهی هستند که تنها در بیان ژن‌های بیماریزایی 
(عع‌جه6) ععصعایص1 ۷) تفاوت دارند. 

عفونت با بوردتلا پرتوسیس و ایجاد سرفه حمله‌ای 
نیاز به تماس با ارگانیسم» اتصال باکتریایی به سلول‌های 
اپیتلیال مژکدار مجرای تنفسی, تکثیر باکتری‌ها و ایجاد 
آنستب موضعی در بافت» و سمیت سیستمیک دارد. 
اتصال ار گانیسم‌ها به سلول‌های اپیتلی ال مژکدار به 
واسطه ادهسین‌های پروتئینی صورت می‌گیرد. پرتاکتین 
(۳۰۳۵۵۷) و هماگلوتینین رشت‌ای ۲:۵۵۵۱0۵) 


فصل ۲۶. باسیلیای گرم ملفی متفرقه 


شکل ۲۶-۲. رشد بارتونلا هنسله روی پلیت‌های بلاد آگار. به 
مورفولوژی‌های تیپیک کلونی توجه نمایند. 


(صنصناباعع۵ه۲۱۵ و قیمبر یه. پروتئین‌های مشسابهی در 
بوردتلا پاراپرتوریس و بوردتلا برونشی سپتیکا نیز یافت شده 
است. آسیب بافتی موضعی توسط توکسین درمونکروتیک 
(مند10 ۱2۳۵۵0۵۵۲۵ (ایجاد ایس‌کمی موضعی در 
مدل موش می‌کند) و سایتوکسین تراکنال اهه1۳۵] 
(1۵۸۷۲) (سپب مهار حرکت مزژه‌ها می‌شود. تخریب 
مکانیسم‌های پاک‌سازی نرمال در درخت تنفسی منجر 
به سرفه خاص بیماری پرتوزیس می‌گردد) ایجاد می‌گردد. 
سمیت سیستمیک عمدتا توسط توکسین پر توزیس 
(0ند10 ۳۵۲۱555 ایحاد می‌شود. این تو کسین پروتئینی 
که فعلیت آدنیلات سیکلاز را کت رل می‌تماید غیرفعال 
می‌کند و منجر به افزایش سطوح آدنوزین مونوفسفات 
حلقوی (۰۸۸/۳) و به دنبال آن افزایش ترشحات تنفسی 
و تولید مخاط می‌شود که از خصوصیات مرحله پاروگزیمال 
(حملهای) سیاه سرقه است. 

پرتوسیس بیماری انسان است و هیچ مخزن حیوانی یا 
محیطی برای آن شناخته نشده است. اگرچه بروز سیاه سرفه 
و نیز صدمات و مرگ ناشی از آن» پس از معرفی واکسن 
در سال ۱۹۳۹ به طور چش_مگیری کاهش یافت ولی این 
بیماری هنوز بصورت آندمیک در سراسر جهان وجود داشته 
و تخمین زده می‌شود این باکتری هر سال سبب ۲۴ میلیون 
عفونت و ۱۶۰۰۰۰ مرگ در سال ۴ بویژه در بجه‌های 
واکسن نزدههگردد. بروزبیماری گزارش شده در ایالات 
متحده آمریکا ۱۸۹۷۵ مورد در سال ۲۰۱۷ بود که نشان از 
کاهش ۴۲ درصدی از سال ۴ دارد. به لحاظ تاریخی. 
سیاه سرفه یک بیماری مختص اطفال بوده ولی امروزه بخش 


امدهعه؟ و همکارانش» طفیانی از پرتوسیس (سیاه سرفه) را 

در بین کودکان بیمارسستان گزارش کردند. مورد شاخص این : 
شیوع» یک پرستار بیهوشی بود که سرفه‌های شدیدی داشت ! 
و به دنبال حمله‌ها (پاروکسیسم» فرد دچار استفراغ, آپنیک ! 
متوالی و از دست دادن هوشیاری گشت. نمونه‌های تنفسی | 
کارکنان بخش جراحی. بیماران در معرض و اعضاء خانواده , 
شان توسط کشت واکنش زنجیره پلی‌مراز و تست‌های , 
سرولوژی تحت بررسی قرار گرفت. ۲۰ نفر از کارکنان مرکز : 
بهداشت (۲۳ درصد) و هیچ یک از ۱۳۶ بیمار علایم بالینی , 
پرتوسیس را داش ند فقدان بیماری در این بیماران به دلیل ۱ 
استفاده آن‌ها از ماسک: رعایت اقدامات پیشگیرانه از سرفه , 
و تماس‌های محدود صورت به صورت می‌باشد. اين طغیان, , 
حساسیت بالفین را نسبت به عفونت و نیز ماهیت بسیار عفونی 
بوردتلا پرتوسیس تأکید می‌کند. 


عمده‌ای از عفونت‌ها در نوجوانان و بالغین مشاهده می‌شود 
(مورد بالینی ۲۶-۲) تشخیص فرم‌های ملایم‌تر بیماری در 
کودکان بزرگتر و بالفین و نیز بهبود آزمایشات تشخیصی» 
مطمئنا به افزایش بیماری گزارش شده کمک می‌کنند. 
عفونت به دنبال استنشاق آثروسل‌های عفونی» و اتصال و 
تکثیر باکتری در سسطح سلول‌های اپیتلیال مزکدار ایجاد 
می‌شود. پس از یک دوره کمون ۷ تا ۱۰ روزه. تظاهرات 
کلاسیک سیاه سرفه به سمت سه مرحله پیشروی می‌نماید 
(شکل ۲۶-۳). اولین مرحله, مر حله ز کامی ۵۱۵۳۳۵)) 
(۱۲:۵0 است و شبیه سرماخوردگی معمولی بوده و علایم 
آن شامل آبریزش بینی» عطسه. بی حالی؛ بی اشتهایی 


سل ۲۶۰۳ عوارض بالینی بیماری بوردتلا پرتوسیس. 


و تب خفیف می‌باشد. بسه علت اینکه» بیشترین میزان 
باکتری در طی این مرحله از بیماری است و از سویی عامل 
بیماری هنوز شناس‌ایی نشده است. بیماران در فاز کاتارال, 
پیشسترین خطر انتقال عفونت را از طریق تماس‌های خود 
با افراد دیگر دارند. بعد از ۱ تا ۲ هفته مرحله حمله‌ای 
(512920 ۳۸۳0۲۲۳۵۱) شروع می‌شود. در طی این زمان, 
سلول‌های مژکدار اپیتلیال از مجرای تنفسی ریزش یافته 
و جدا می‌شسوند و عمل پاکس‌ازی مخاط با اختللال مواجه 
می‌گردد. این مرحله از بیماری بوسیله حمله‌های سر فه‌های 
کلاسیک با صدای بلند مشخص می‌شود (یعنی یک سری 
از سرفه‌های متوالی که با یک صدای بلند تنفسی دنبال 
می‌شود). تولید مخاط در مجرای تنفسی شایع بوده و تا 
حدودی مسئول ایجاد انسداد تتفسی است. حملات بصورت 
تکراری بوده که با ضعف و استفراغ پایان می‌یابد. همچنین 
درطی این دوره» یک لنفوسیتوز مشخص وجود دارد. 
بیم‌اران مبتلا در طول اوج بیماری ممکن است بیش از 
۰ ت۵۰ حمله را تجربه کنند. بعد از ۲ تا ۴ هفته» بیماری 
وارد مرحله نقاهت (54286 0۳۱۵۱6560)) می‌شود. در این 
زمان, تعداد و شدت حملات کاهش يافته ولی ممکن است 
عوارض ثانویه ایجاد گردد. امروزه مشخص شده این علایم 
کلاسیک سیاه سرفه ممکن است در بیماران دچار نقص 
سیستم ایمنی یا در الفین مشاهده تشوند. چنین بیمارانی 
ممکن است سابقه‌ای از یک سیاه سرفه پایدار و مزمن بدون 
صدای بلند (۷۷00۳) یا استفراغ را داشته باشند. به علت 
اینکه این تظاهرات غیر قابل تشخیص است. تست‌های 
تشخیصی مناسب جهت تشخیص بوردتلا و همچنین 
دیگر باکتری‌های پاتوژن در مجرای تنفسی (برای مثال. 
مایکوپلاسما پنومونیه, کلامیدوفی لا پنومونیه و لزیونلا 
پنوموفیلا) و پاتوژن‌های ویروسی تنفسی» باید انجام گیرد. 

تشخیص آزمایشگاهی عفونت‌های بوردتلا پرتوزیس در 
سال‌های آخیر تغییر پیدا کرده است. بوردتلا پرتوسیس شدیدا 
به خشکی حساس بوده و اگر در طی جمع‌آوری و انتقال نمونه 
بهآزمایشگاه مراقب نباشیم, باکتری زنده نخواهد ماند. اگرچه 
گونه‌های بوردتلا دارای نیازهای تغذیه‌ای ساده‌ای هستند اما 
برخی گونه‌ها به مواد سمی و متابولیت‌های موحود در محیطهای 
آزمایشگاهی معمول بسیار حساس می‌باشند. این گونه‌ها (به 
ویژه بوردتلا پرتوزیس) نیاز به محیطهای حاوی مکمل‌هایی 


نظیر شارکولء نشاسته, خون یا آلبومین دارند که این مواد سمی 
راجذب می‌کنند. گونه‌های سخت رشدتر به آهستگی در کشت 
رشد می‌کنند و همه نیاز به محیطهایی دارند که به صورت 
تازه تهیه شسده باشند. حتی تحت شرایط ایده‌آل جداسازی 
بوردتلا پرتوزیس در کشت مشکل است به اين دلیل تعدادی 
آزمایش‌های تکثیر اسیدتوکلئیک که انواعی از ژن‌ها را هدف 
قرارمی‌دهند به وجود آمده‌اند. ویژگی‌های اجرایی این آزمایش‌ها 
|مثلا حساسیت و اختصاصیت) بالاتر از روش میکروسکوپی و 
کشت است. تفسیر نتایج تست‌های سرولوژی مشکل است زیرا 
تکنیک‌های میکروسکوپی و کشت که این تست‌ها به وسیله 
آنها ارزیابی شده‌اند استانداردهای نسبتاً غیر حساسی می‌باشند. 
تست‌های سنجش ایمونوسوربنت متصل به آنزیم (۲115۸) 
برای شناسایی آنتی‌بادی‌های تولیدشده علیه تو کسین پرتوزیس, 
هماگلوتنین رشته‌ای» پرتاکتین و فیمبریه به وجود آمده‌اند. 

درمان سیاه سرفه به طور عمده حمایتی بوده و نیاز به 
نظارت و مرآقبت پرستار در طی مراحل پاروکسیسمال و 
نقاهت بیماری دارد. آنتی‌بیوتیک‌ها می‌توانند دوره بالینی 
را بهبود دهند و عفونت‌زایی را بویژه در طی مراحل اولیه 
بیماری کاهش دهند. اما دوره نقاهت عمدتا به سرعت 
و درجه بازسازی سلول‌های اپیتلیال مرکدار بسستگی 
دارد ماکرولیدها (یعنی اریترومایسین آزیترومایسین, 
کلاریترومایسین) در ریشه‌کنی ارگانیسم‌ها موثر هستند اما 
به دلیل اینکه بیماری در طی اوج سرایت خود تشخیص 
داده نمی‌شسود. اين اثر ارزش کمی دارد. آزیترومایسین و 
کلاریترومایسین معمولا بخوبی تحمل شده و ماکرولیدهای 
ارجج می‌باشند. تری متوپریم - سولفامتوکس‌ازول یا 
فلورو کینولون‌ها می‌توانند در بیمارانی که قادر به تحمل 
ماکرولیدها نمی‌باشند. استفاده شوند. پروفیلاکسی 
ضدمیکروبی پس از تماس با آزیترومایسین برای افراد در 
خطر بالای بیماری شدید استفاده می‌شود به شرطی که 
درمان در طی ۲۱ روز از تماس با بیمار علامت‌دار» تجویز 
شود. 

دو نوع واکسن فاقد سلول ۲۵۱۵ تداساع۱۸ 
(یکی برای بچه‌هاء یکی برای بالغین) تجویز شونده همراه با 
واکسن‌های مورد استفاده برای کزاز و دیفتری هم‌اکتون در 
ایالات متحده آمریکا مجوز گرفته‌اند. هر دو واکسن حاوی 
توکسین پرتوسیس غیر فعال شده» هماگلوتینین رشته‌ای 
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و پرتاکتین می‌باشند. واکسن کودکان در سنین ۰۳ ۰۳ ۶ 
و ۱۵ تا ۱۸ ماهگی به کودکان تجویز می‌شسود و پنجمین 
دوز از واکسن بین سنین ۴ تا ۶ سالگی تجویز می‌گردد. 
توصیه‌های اخیر برای واکسیناسیون بالفین, استفاده از 
واکسن در سن ۱۱ یا ۱۲ سالگی و سپس مجددا بين سنین 
٩‏ و ۶۵ سالگی برایبافین می‌بشد.به علت اینکه سیاه 
سرفه در افراد حساس بسیار مسری است و نیز از اتجایی 
که عفونت تشخیص داده نسده در اعضاء خانواده یک 
بیمار علامت دار می‌تواند همچنان سبب بقاء بیماری در 
جامعه شود از اینرو آزیترومایسین (زه۸2۲0۳) جهت 
پیشگیری دارویی استفاده می‌گردد. 


سایر گونه‌های بورد تلا 


بوردتللا پاراپرتوسیس مسئول ایجاد ۱۰ تا ۲۰ درصد 
از موارد ملایم سیاه سرفه است که سالیانه در آمریکا 
رخ می‌دهد بوردتلا برونشی سپتیکا عمدتا باعث ایجاد 
بیماری تنفسی در حیوانات می‌شود اما با کلونیزاسیون 
مجرای تنفسی و بیماری تنفسی انسان نیز ارتباط 
دارد. محققان در مراک ز کنترل و پیشگیری از بیماری 
در آتلانتاء جورجیا گزارش دادند که بوردتلا هولمسی 
عمدتا با سپتی سمی (۷106۳12ع) مرتبط است. 


بروسلا 


بررسی مولکولی جنس بروس/د نشان می‌دهد 
که ارتباط نزدیکی بین سویه‌ها وجود دارد و در یک 
جنس واحد قرار دارند» با این وجوده جنس به ۱۲ گونه 
اقس بو فقو شاه انس که ۶ گنه آن عمت با بیمازی 
انسان ارتباط دارند: بروسلا آبور توس. بروسلا ملی تنسیس» 
بروسلا سوئیس و بروسلا کنیس (کادر ۲۶-۱ را ببینید). 
اسامی تعدادی از بیماری‌های ناشی از اعضای این 
جنس بر پایه نام میکروبیولوژیست‌های کاشف آن‌ها که 
ارگانیسم‌ها را جداسازی و شرح داده‌اند [مثلا آقای دیوید 
بروس (بروسلوزیس (:۵۵:1[09:))» برنارد بنگ (بیماری 
بنگ 0:96 10۶)] و یا از طریق علایم بالینی آن‌ها 
(تب مواج (۴6۷6۲ نصعلبا1/:۵)) و ابا توجه به مناطقی 


ای در 
بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


که در آنجا شیوع پیدا کرده‌اند (مفّلا تب مالت (۱6۵162 
7 تب متناوب مدیترانه‌ای (صمعصمجه:ز۵ع۱6 
۲ ۲601116۱ تب صخره گیبرالتار 08 ۳۵۷6۲ 2001 
27 تب استان کنستانتینوپل (08 ۳۵۷۵۲ رام60 
عتصها و02 تب کر یت (0۲606 01 ۳6۷6۲)) مشخص 
ی کرت تساه با این حال متداول‌ترین واژه مورد استفاده 
بروسلوز (ع۳۵66۵115) است. 

بروسلاها کوکوباسیل‌های گرم منفی کوچک (۰/۵ 
میکرومتر عرض و ۰/۶ تا ۱/۵ میکرومتر طول» غیر متحرک 
(۲02۲۵[6(» و فاقد کپسول (0اهآبومهه‌معجمل) 
می‌باشد. این ارگانیسم بر روی محیط کشت به آرامی رشد 
می‌کند (یک هفته یا بیشتر) و معمولاً به محیطهای کشت 
پیجیده نیاز دارد. هواز ی مطلق (۸۵:0:0 باه‌تتل؟) است و 
برخی سویه‌ها نیازمند دی اکسید کربن برای رشد می‌باشند 
و کربوهیدرات‌ها را تخمیر نمی‌کنند. 

کلونی‌ها بر اساس آنتسی ژن 0 («عونامه 0) 
لیپوپلی‌س‌کارید دیواره سسلولی (1۳5) می‌توانند هم به 
صورت صاف (شفاف و یکنواخت) و هم به صورت خشن 
(کدره گرانلار و یا چسبنده) مشاهده شوند آنتی سرم بر 
علیه یک قرم (مثلا فرم صاف) نمی‌تواند با فرم دیگر (فرم 
خشن) واکنش متقاطع نشان دهد. 

بروس/< هیچ اگزوتوکسین (50۱0) قابل 
شناسایی را تولید نمی‌کند و اندوتوکسین آن نسبت به 
اندوتوکسین دیگر باسیل‌های گرم منفی سمیت کمتری 
دارد. تغییر سویه‌های صاف به مرفولوژی خشن با کاهش 
قابل توجه بیماریزایی مرتبط است. بنابراینن زنجیره 
۵ از 1۳5 صاف یک شاخص با اهمیت در بیماریزایی 
می‌باشد. همچنین, بروس/ انگل داخل سلولی سیستم 
رتیکولواندو تلیال (۵۱تا6ظ۱۷۵۱0۵۵000 ۵۲۵ا۳۵) است. 
بعد از تماس اولیه» ارگانیسم‌ها بوسیله ماکروفاژها و 
منوسیت‌ها فاگوسیت می‌شوند. باکتری‌های فاگوسیت شده 
به طحال, کبد. مغز اسستخوان, غدد لنفاوی و کلیه‌ها حمل 
می‌شوند. باکتری‌ها پروتئین‌هایی ترشح می‌کند که تشکیل 
گرانولوما («هلنجه:0) را در اين ارگان‌ها القاء می‌کند و در 
بیماران با بیماری پیشرفته تبیرات مخرب در این بافت‌ها و 
سایر بافت‌ها روی می‌دهد. 


عفونت‌های بروس لا انتشار حهانی (۷۷۵۳۱0۷/:36) 
دارد و9 بیماری اندمیک اغلب در آمری_کای لاتین» آفریقاء 
حوزه مدیترانه, خاورمیانه و غرب آستا شایع است. سالانه 
بیش از ۵۰۰ هزار مورد بیماری ثبت شده از سراسر جهان 
گزارش می‌شود. برخلاف آن» بروز بیماری در ایالات متحده 
بسیار کمتر است (در سال ۷ ۱۶۰۰ مورد عفونت گزارش 
شد). در ایالات متحده بالاترین تعداد بیماری از کالیفرنیا و 
تگزاس گزارش می‌شود و اغلب این عفونت‌ها در ساکنین 
مکزیک و یا بازدیدکنندگان از این کشور روی می‌دهد. 
همچنین کارکنان آزمایشگاه در خطر کسب عفونت از 
طریق تماس مستقيم يا استنشاق ارگانیسم هستند. در 
ایالات متحده بیماری گاوهاء گوسفندان» خوک‌ها و بزها از 
طریق حدف حیوانات آلوده ۳ واکسیناسیون حیوانات سالم 
به طور موثر ريشه کن شده است. 

بروسلوز در انسان‌ها می‌تواند از طریق تماس مستقیم با 
ار گانیسم (مثلا تماس در آزمایشگاه» خوردن (مثلا مصرف 
محصولات غذایی آلوده» یا استنشاق کسب شود. نگرانی 
عمده در مورد بروسلا در ارتباط با توانایی استفاده از پروسلا 
به عنوان یک سلاح بیولوژیک (۷7۵۵۲00 16ع010:) است 
که در این حالت کسب عفونت احتمالا از طریق استنشاق 

بروس/ا موجب بیماری ملایم یا فاقد علامت در 
میزبان طبیعی خود می‌شسود: بروسلا آبورتوس در گاو و 
گاوميش آمریکایی؛ بروسلا ملی تنسیس در بز و گوسفند؛ 
بروسلا سوئیس در خوک» گوزن اروپایی و گوزن کانادایی؛ 
بروسلا کنیس در سگ‌هاء روباه‌ها و کایوت‌ها ایحاد عفونت 
می‌نماید. بروسلا تمایل ویژه‌ای برای ایحاد عفونت در 
ارگآن‌های غنی از اریتریتول (1:7۲0۳۲:۸0۱) دارد. بسیاری 
از سویه‌های بروسللا ترجیح می‌دهند بجای گلوکز, قند 
اریتریت ول را متابولی_زه کنند. بافت‌های حیوانات (اما نه 
اریتریتول می‌بائس‌ند. ارگانیسم‌ها در مخازن غیر انسانی 
در اين اندام‌ها جایگزین شده و می‌توانند منجر به نازایی» 
سقط جنین و ایجاد حالت ناقلیت بدون علامت برای تمام 
عمره شوند. پروسللا به میزان زیاد در شیر» ادراره 9 ترشحات 
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ععو عصدا یک زن ۲۴ ساله را توصیف کردند که توسط 
بروسلا ملی تنسیس دچار بروسلوز شده بود. زن علایمی 
| شامل تب بی قراری و سردردهای راجعه را نشان می‌داد که 
"بعد از لمس کردن جفت بز در چین عفونت ایجاد شده بود. بعد 
از انکوباسیون طولانی, کشت خون از نظر وجود بروسلا ملی 
تسیس مثبت شد. این زن به مدت ۶ هفته با داکسی سایکلین 
و ریفامپین درمان شسد و جواب موفقیست آمیزی به درمان با 
این داروها نشان داد. این مورد بالینی» یک توصیف کلاسیک ۱ 
از تماس با بافت‌های آلوده حاوی میزان بالایی از اریتریتول 
وجود سردردها و تب‌های راجعه و نیز پاسخ درمانی مناسب به 


تسه نی سایکلین و ریفامپین می‌باشد. 


۱ 
توسط بروسلا ملی تنسیس ایجاد شده و عمدتا ناشی از 


مصرف شیر آلوده غیر پاستوریزه و دیگر محصولات لبنی 
۳۳۵۵۷۵۵۲۵۱ 02۲) می‌باشد. 


بیماری‌های بالینی 

طیف بیماری بروسلوز (کادر ۲۶-۱) به ارگانیسم 
آلوده کننده بستگی دارد. بروسلا آبورتوس و بروسلا 
کنیس تمایل دارند بیماری ملایم با عوارض چرکی نادر 
ایجاد کنند. برخلاف آن بروسلا سوئیس موجب تشکیل 
ضایعات مخرب می‌گردد و دارای دوره طولانی مدت است. 
بروس/ا ملی تنسیس نیز باعث بیماری شدید همراه با بروز 
بالای عوارض جدی می‌شود زیرا ارگانیسم‌ها می‌توانند در 
سلول‌های فاگوسیتیک به میزان بالایی تکثیر پیدا کند. 

وق نیمی از بیماران مبتلا به بروسلاه بیماری 
حاد ایجاد می‌ش ود. و علایم اولیه ت ۱ تا ۲ هفته 
بعد از تماس ظاهر می‌شوند. علایم اولیه غیر اختصاصی 
بوده و شامل بی قراری, لرز, تعریق» خستگی» ضعف, 
میالژی» کاهش وزن, آرترالژی» و سرفه خشک می‌باشد. 
توا خبه بیس اراس اب دارند و می اند فرمیمازای فوسان 
نشده بصورت تب متناوب باشد بتابراین به عنوان تب مواج 
۲۷۲۲۱ 0۵1201 :«۱۱) تأمیده می‌شود (مورد بالینی ۲۶-۳). 
بیماران مبتللا به بیماری پیشرفته دارای علایم مجرای 
گوارشی, ضایعات استئولیتیک یا افوزیون مفصلی, علایم 
تنفسی و به میزان کمتر تظاهرات جلدی» عصبی يا قلبی 
عروقی هستند. همچنین عفونت‌های مزمن می‌توانند در 


بیمارانی که به صورت ناقص درمان شده‌انده ایجاد گردند 
که علایم در ظرف ۲ تا ۶ ماه بعد از درمان ناپیوسته 
آنتی‌بیوتیکی, ایجاد می‌شسوند. عود بیماری مرتبط با کانون 
عفونت‌های (مثلا در استخوان. طحال, کبد) باقی‌مانده 
است و با ایجاد مقاومت آنن بیوتیکی ارتباطی ندارد. 

جهت تشخیص آزمایشگاهی بروسلوز باید چندین 
نمونه خون برای کشست و تست سرولوژی جمع‌آوری شود. 
همچنین کشت‌های مغز استخوان و بافت عفونی می‌توانند 
مفید باشند. اگر به بروسلوز مشکوک بودیم باید از ايمن بودن 
نحوه انتقال نمونه اطمینان داشسته باشیم و نیز آزمایشگاه 
را از نظر وجود احتمالی بروسلا مطلع سازيم. بروس لا 
در هنگام استفاده از تکنیک‌های مرسوم به آسانی رنگ 
می‌گیرده اما تشسخیص آن‌ها در نمونه‌های بالیتی به علت 
جایگاه داخل سسلولی باکتری و اندازه کوچک آنها مشکل 
می‌باشد. ارگانيسم‌ها در کشت به آهستگی رشد می‌کنند» 
نیاز به بلادآگار غنی‌شده و انکوباسیون طولانی‌مدت (۳ روز 
یا بیشستر) است. کشت‌های خون قبل از اینکه منفی در نظر 
گرفته شوند باید برای ۲ هفته انکوبه شوند. تشخیص اولیه 
بروسلا بر اساس مشاهده میکروس‌کوپی, شکل کلونی؛ 
واکتش‌های اکسیداز (56ههن:0) و اوره‌آز (56هع177) مثبت 
و واکنش با آنتی‌بادی‌های اختصاصی می‌باشد. همچنین 
شناسایی در سطح جنس, با استفاده از تعیین توالی ژُن 165 
اسید ریبونوکلئیک ریبوزمی (28(۸) امکان پذیر می‌باشد. 
برسلوز تحت بالینی و بسیاری از موارد بروس‌لوز حاد و 
مزمن بوسیله تشخیص پاسخ آنتی بادی اختصاصی در فرد 
آلوده تشخیص داده می‌شوند. عملا در تمام بیماران» آنتی 
بادی‌ها قابل فنناسانی هسستتد و می‌توانند برای ماه‌ها یا 
سال‌ها پایدار بماننده بنابراین برای تشخیص قطعی بیماری 
اخیر از طریق سرولوژی» نیاز به افزایش قابل ملاحظه در 
تیتر آنتی‌بادی می‌باشد. تشخیص احتمالی بیماری از طریق 
افزایش ۴ برابر یا بیشتر در تیتر آنتی بادی یا یک تیتر واحد 
پیشتر با مساو ۱۵۶۰ آست: 

تتراس‌ایکلین‌ها (ترجیحا داکنسی سایکلین) ولا 

بر علیه اغلب سویه‌های بروسلا فعال هستند. با این 
حال چون این یک داروی باکتریواستاتیک است بعد از 
پاسخ موفقیت‌آمیز اولیه, عود بیماری مشاهده می‌شود. 
سازمان بهداشت جهانی اخیرا توصیه کرده از تر کیب 


1۱ 


بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 


۲ 
ت 


دا کی ستبایکلوین (0۲۱6۱1(80) و ریفامین (طنم‌صدان8) 
توأما استفاده شود. تتراسایکلین‌ها برای جنین‌ها و کودکان 
کم سن و سال سمی هس‌تند بنابراین در زنان باردار و 
کودکان کمتر از ۸ سال باید بجای داکسی‌س‌ایکلین از 
تری متوپریم - سولفامتوکس‌ازول استفاده شسود. برای 
اینکه درمان موفقیت آمیز باد باید برای ۶ هفته یا بیشتر 
ادامه پیدا کند. فلوروکینولون‌هاء ماکرولیدهاء پنی‌سیلین‌ها و 
سفالوس‌پورین‌ها غیر موثرند یا فعالیت غیر قابل پیش بینی 
دارند. عود بیماری در اثر درمان ناقص و نه به دلیل ایجاد 
مقاومت آنتی بیوتیکی روی می‌دهد. 
در ایالات متحده آمریکا کنترل بروسلوز انسانی از 

طریق کنترل بیماری در حیوانات اهلی امکان پذیر است. 
این امر نیازمند تشخیص سیستماتیک (بوسیله تست‌های 
سرولوژیک) و حذف گله‌های آلوده و واکسیناسیون 
حیوان (در حال حاضر با سویه خشن از بروسلا 
آبورت وس سویه 2851 (1۳51 عنمتاد عسهفه ع8) 
انجام می‌شسود) می‌باشسد. اجتتاب از مصرف محصولات 
لبنی غیر پاستوریزه» رعایت روش‌های مناسب از نظر 
ایمنی در آزمایش‌گاه‌های بالینی و پوشیدن لباس‌های 
محافظ بوسیله کارگران کشتارگاه از روش‌های پیشگیری 
از بروسلوز می‌باشند. از واکسن‌های زنده ضعیف شده 
بروسلا( آبورتوس و بروسلا ملی تنسیس به طور موفقیت 
امتاعن در پیش‌گیری از ایجاد عفونت در گله‌های حیوانی 
اتقاده شته آنسته: علیه بریطا کلییر و پیوملا گوس 
واکسنی تهیه نشده است و از آنجایی که واکسن‌های 
موجود باعث ایجاد بیماری علامتدار در انسان می‌شوند 
واکسن موثر 
انسانی» نگران کننده است زیرا بروسلا می‌تواند به عنوان 
یک عامل بیوتروریسم مورد استفاده قرار گیرد. 


نمی‌توان از آن‌ها استفاده نمود. فقدان یک 


کاردیوبا کتریوم 


کاردیویاکتریوم هومینیس ۳۵[00۸0/6۲۱۷۵)) 
۵:۱۱ به علت تمایل این باکتری به ایجاد اندو کاردیت 
(15ا00002701ظ) در انسان‌هاء به اين نام نامیده شده 
است (کادر ۲۶-۱ را بینید) ان باکتری‌ها, باسسیل‌های 
گرم منفی یا گرم متغیر (0۳8۳0-۷712016))» غیرمتحرک 


| ۲100۷6۲ و همکارانش, اولین بیمار آلوده به کاردیوباکتریوم 
| ولواروم (گونه جدید کاردیوباکتریوم) را توصیف کردند. فرد: 
| بیمار یک مرد ۴۶ ساله بود که در طول یک دوره یک ماهه ‏ 
دچار بی‌اشتهایی و خستگی شده بود. علایم بالینی. دو هفته . 
| بعد از کشیدن دندان ایجاد گشت. آزمایشات جسمانی وی از 


ْ 
۱ نظر وجود خستگی, ادم انتهای تحتانی و مورمور قلبی قابل , 
۱ توجه بود. در رادیوگرافی سینه, افوزیون دو طرفه جنبی آشکار: 
گردید. همه کشت‌های خونی جمع‌آوری شده در طول یک 
دوره ۲۴ ساعته برای باسیل‌های پلی مورف گرم منفی مثبت 
بود و متعاقبا به عنوان کاردیوباکتریوم وآلواروم تعیین هویت 
گردید. کنترل وضعیت بیمار از طریق جایگزینی دریچه آئورت 
با یک دریچه مصنوعی و نیز ۴ هفته درمان با سفتریاکسیون ‏ 
| صورت گرفت. پیشگیری درمانی بیماری بهبودی کامل , 
فرد بیمار شسد. این بررسی» تحت حاد بودن اندوکاردیت 
کاردیوباکترب وم و عموما نتیجه موفقیت آمیز درمانی نسبت 
به آن را آشکار ساخت. این بیماری از این نظر منحصر به فرد 
| است که بیمار سای از بیماری قلبی را نداشت. 


(16ا0جت0)» بی‌هوازی اختیاری» و قاطا پلی‌مورف 
و کوچک (۱ میکرومتر عرض و ۱ تا ۲ میکرومتر طول) 
هستند. این باکتری‌ها تخمیرکننده» اکسیداز مثبت 
(۳05101۷۵ ععمل[0) و کاتالاز منفی (۵۵/۷6ع ععآهاه) 
می‌باشند. کاردیوباکتریوم هومینیس در مجرای تنفسی 
فوقانی اغلب افراد سالم وجود دارد. 

اندو کاردیت» مهمترین بیماری انسانی است: که 
توسط کاردیوباکتری وم هومینیس و گونه مرتبط یعنی 
کاردیوباکتریوم والواروم (وباه۲ م096۱ :60۳3) 
ایحاد می‌شسود (مورد بالینی ۲۶-۴). بسیاری از عفونت‌ها 
بعلت بیماریزایی اندک ارگانیسم و رشد آهسته در آزمایشگاه» 
گزارش نشده یا تشخیص داده نمی‌شوند. بیشتر بیماران 
مبتلا به آندو کاردیت ناشی از کاردیوباکتریوم هومینیس قبل 
از توسعه علایم بالینی» دارای بیماری قلبی زمینه‌ای بوده 
یا سابقه بیماری دهانی و یا عمل جراحی دندان داشته‌اند. 
ارگانیسم‌ها قادرند از اوروفارنکس وارد خون شده و به بافت 
آسیب دیده قلب متصل شوند و سپس به آرامی تکثیر یابند. 
دوره بیماری موذیانه و تحت حاد است و معمولا بیماران 
علایم بالینی (خستگی, بی قراری» تب درجه پایین) را برای 


ماه‌ها قبل از انجام مراقبت پزشکی نشان می‌دهند. عوارض 
نادر بوده و بهیسودی کامل پس از درمان آنتی بیوتیکی 
جداساز ی کاردیوباکتریوم هومینیس از کشت‌های خون. 
تشخیص اند و کاردیت را تائید می‌کند. ارگانیسم در محیط 
کشت به | هستگی رشد می‌یابد و جهت مشاهده رشد به ۱ 
هفته یا بیشستر زمان نیاز است. این باکتری در محیطهای 
کنخ براث بصورت توده‌های مجزا به نظر می‌رسد که به 
راحتی می‌تواند از چشم پنهان بماند. ارگانیسم جهت رشد 
در محیط‌های حاوی آگار نیازمند دیا کسید کربن افزایش 
یاقته و رطوبت می‌باشد» کلونی‌های نوک‌سوزنی اهذه‌م:) 
(010۳[65 و کوچک (به اندازه ۱ میلی متر) پس از ۲ روز 
انکوباسیون بر روی محیط بلاد آگار 9 شکلات آگار ظاهر 
می‌ش‌وند. این ارگانیسم بر روی محیط مک کانکی آگار 
باسیل‌های گرم منفی استفاده می‌ش‌وند» رشد نمی‌کند. 
کاردیوباکتریوم هومینیس را می‌توان به سادگی بر اساس 
خصوصیات رد مرفولوژی میکروسکوپی و واکنش در 
کاردیوباکتریوم هومینیس به بسیاری از آنتی بیوتیک‌ها 
حساس بوده و اغلب عفونت‌ها بوسیله پنی‌سیلین یا آمپی 
سیلین به مدت ۲ تا ۶ هفته به طور موفقیت آمیزی درمان 
می‌شوند» اگرچه سویه‌های مقاوم به پنی‌سیلین گزارزش 
شده اند. اندو کاردیت کاردیوباکتری وم هومینیس در افراد 
دارای بیماری قلبی زمینه ای. توسط رعایت بهداشت 
دهانی مناسب و استفاده از پروفیلاکسی آنتی بیوتیکی در 
هنگام جراحی دندان» قابل پیشگیری می‌باشد. پنی‌سیلین با 
فعالیت طولانی» جهت پیشگیری موثر است. اریترومایسین 
(ص‌برهتطا/۳ظ۴) تباید اسستفاده شود زیرا کاردیوباکتریوم 
فرانسیسلا 


فرانسیسلا پاتوژن زئونوز (20000۱6۳۵۱۵۵۵0) 
مهمی است که می‌توند باعث ایجاد بیماری انسانی با 
اهمیت شود. مهمترین پاتوژن انسان در جنس فرانسیسلاه 
فرانسیسلا تولارنسیس می‌باشد که عامل ایجاد تولارمی 


فصل ۲۶. باسیلهای گرم منفی متفرقه ۵۵ 


۴ 
شکل ۲۶-۴. رنگ آمیزی گرم فرانسیسلا تولارنسیس جداسازی 
قبقه از یط کته کزگو باس سیل‌های پسسبان گوننک قبیة 


نقطه (ناازهه00عع0) 001116) توجه کنید. 


(وتمصع‌تع؟) (همچنین بیماری تب گلاندولار ۱۸2۵9۱۸۴:)) 
(۵۲ تب خر گوش (۲6۲6۲ ]4201 تب کته ۲105 
(۲0 تب مس گوزن (۲۵۵۲ ۲ 66۲() نامیده 
می‌شود) در انسان‌ها و حیوانات است (کادر ۲۹-۱ را ببینید). 
فرانسیسلا تولارنسیس بر اساس خصوصیات بیوشیمیایی به 
سه زیر گونه تقسیم می‌شود. زیر گونه تولارنسیس (تیپ ۵) 
((۵ عوو) کزدهه 2/۵۳ 9۱5۲6۵[85) و زیر گونه هولار کتیکا 
(تیپ ((5ع۵) 0/0۲۵۲6۵:/ 05060165دا5) مهمترین زیر 
گونه‌ها می‌باشند در حالیکه فرانسیس/ تولارنسیس زیر 
گونه مدیاسیاتیکا (هعنامزعهن۵ع:7 .جدطناه عذعهجهلیم ۲۰) به 
ندرت با بیماری انسان مرتبط است. فرانسیسللا فیلومی راگیا 
(منوه<۳۰2۱:۱07) و فرانسیسللا نویسیدا (۲0۷6۵6) 
پاتوژن‌های فرصت‌طلب غیرشایع می‌باشند که تمایل ویژه‌ای 
به بیماران دچار نقص سیستم ایمنی (بیماری گرانولوماتوز 
مزمن (56256ز۱ عاماقماناجعت0 عنط۳۵))» بیماری‌های 
میلوپرولیفراتیو (وععمععزظ ۷۲610270[11672/[۷6) ) دارند. 
ای تولا سس زک #زفویامیال گرم مق و 
بسیار کوچک است (۰/۲ میکرومتر عرض و ۰/۲ تا ۰/۷ 
میکرومتر طول) و به طور ضعیف رنگ آمیزی می‌شسود 
(شکل ۲۶-۴۳). ارگانیسم غیر متحرک (027001116) بوده 
و کیس ول لیپیدی (02۳2:016 10عزآ) نازک و نیازهای رشد 
بسختاقیرنای خارة یت اعلیه سوه هت رح به 
سیستئین (۱:06۱06)) نیاز دارند) فرانسیسلا هوازی مطلق 
(۸۰۳0۲10 ۱۱۱ 50۳) بوده و جهت اینکه رشد با کتری در محیط 
کشت قابل تشخیص باشد. به ۳ روز یا بیشتر زمان نیاز است. 


# بخش ۶ ۰ باکتری‌شناسی 

فرانسیسلا تولارنسیس یک پاتوژن درون سلولی است 
که می‌تواند برای مدت در درون ماکروفاژها, نوتروفیل‌هاء 
سلول‌های اپی‌تلیال و سلول‌های اندوتلی ال تکثیر پیدا 
کند. ارگانیسم از طریق ترسح پروتئین‌هایی که سبب 
تسهیل فرار باکتری از فاگوزوم و به دنبال آن تکثیر در 
سیتوزول ماکروفاژ می‌گردند, از ادغام فاگوزوم با لیزوزوم 
(طمژعنا۴ 6 ۳(۸2050۳) جلوگیری کند. 
سویه‌های بیماریزا دارای یک کپسول غنی از پلی ساکارید 
(خاناووه) عمط ۵ ۳۵۱) ضد فاگوسیتی هستند و 
از دست دادن کپسول با کاهش بیماریزایی آن‌ها ارتباط 
دارد. کیس ول باعث محافظت باکتری از کشته شدن به 
واسطه کمپلمان در طی فاز باکتریمی بیماری می‌گردد. 
شبیه اغلب باسیل‌های گرم منفی, این ارگانیسم نیز, 
اندوتو کسین دارد. اما فعالیت اندوتوکسین باکتری نسبت به 
آندوتو کین موجود در سایر باسیل‌های گرم منفی به طور 
قابل توجهی کمتر فعال است. 

وجود پاسخ ایمنی ذاتی قوی به همراه تولید اینترفرون 
گاما (7-(1۳) و فاکتور نکروز دهنده توموری (1(۳) جهت 
کنتصرل تکثیر باکتری در ماکروفاژه ا در طی مرحله اولیه 
بیسازی با اهمیت انسته ات اختصاصی س یل یرای 
فعال شدن ماکروفاژها جهت مرگ داخل سلولی در طی 
مراحل تاخیری بیماری ضروری می‌باشد. ایمنی با واسطه 
سلول 13 برای از بین بردن این پاتوژن داخل سلولی اهمیت 
کمتری دارد. 

فرانسیس لا تولا رنسیس زیر گونه تولارنسیس (تیپ 
۸) محدود به آمریکای شسمالی بوده درحالیکه, زیر گونه 
خولارکتیکا تیپ 6۵ در سراسر نیم کره قسمالی نلمیک 
است. سویه‌های تیپ ۸ به تیپ ۸ غربی (۸-۷۵50 ۳۵()) که 
در مناطق خشک کوه‌های راکی تا که‌های سیرنواا غالب 
است و تیپ ۸ شرقی ٩-۵50(‏ 0۰) که عمدتا در ایالات 
جنوب غربی آرکانزاس, میسوری» اکلاهوما و سواحل 
آتلانتیک وجود دارده تقسیم‌بندی می‌گردند. سویه‌های تیپ 
7 در طول آبراهه‌های اصلی مانند بالای رودخانه میسی سی 
پی و در مناطق پر باران مانند شسمال غربی پاسیفیک بروز 
می‌کنند. انتشار این سویه‌ها با اهمیت است. زیرا هر بیماری 
خصوصیات اپیدمیولوژیک متمایزی دارد و دوره بیماری 
بالینی هر کدام نیز به طور قابل توجهی متفاوت می‌باشد. 


انتشار جفرافیایی سویه‌های تیپ ۸ غربی» تیپ ۸ شرقی 
و تیپ 8 بوسیله انتشار مخازن و ناقلین طبیعی فرانسیسلا 
تولارنسیس مشخص می‌شوند. بیش از ۲۰۰ گونه از 
پستانداران» همچنین پرندگان و بندپایان مکنده خون, به 
طور طبیعی با فرانسیس لا تولا رنسیس عفونی می‌گردند. 
عفونت‌های تیپ ۸ عمدتا در ارتباط با مواجهه با پستانداران 
حونده کوچک (8م۲هصمعضن1) (خرگوش‌هاء خرگوش‌های 
با جوندگان و گربه‌هاء, ولی نه پستانداران جونده کوچک: 
است (مورد بالینی ۲۹-۵). اغلب عفونت‌های تیپ ۵ نسبت 
به تیپ 8 بوسیله بندپایان گزنده ( مانند کنه‌های سخت 
[گونه‌های ایکسودس» درماسنتور و آمبلیوما ) مکس‌های 
گوزن) ایجاد می‌گردد. انتشار سویه‌های تیپ ۸ شرقی از 
ایالت‌های جنوب شرقی به ایالت‌های سواحل آتلانتیک 
زمانی رخ داد که خرگوش‌های آلوده از ایالت‌های مرکزی 
به باشگاه‌های شکار سواحل شرقی در سال‌های ۱۹۳۰ و 
۰ وارد شدند. عفونت‌های تیپ ۸ شرقی در مقایسه با 
عفونت‌های تیپ ۸ غربی عمدتا با بیماری منتشره مرتبط 
بوده و میزان مرگ و میر بالاتری دارند دوره بیماری ایجاد 
شده توسط سویه‌های تیپ ظ . متوسط می‌باشد. 

شیوع گزارش شده بیماری پایین است. در سال ۲۰۱۷ 
۹ مورد از بیماری در ایالات متحده آمریکا گزارش شد. با 
تولارمی غالبا تشخیص داده نمی‌شود و تائید بیماری توسط 
تست‌های آزمایشگاهی مشکل است. بیشتر عفونت‌ها در 
طی تابستان (زمانیکه برخورد با کنه‌های آلوده حداکثر است) 
و در زمستان (زمانیکه شکارچیان در تماس با خرگوش‌های 
آلوده قرار می‌گیرند) روی می‌دهصد. بروز بیماری هنگامی 
به طور چش‌مگیری بالا می‌رود که به دنبال یک زمستان 
نسیتاگرم, یک تابستان مرطوب از راه پرسد و موجب تکثیر 
جمعیت کنه‌ها شود. شکارچیان» کارکنان آزمایشگاه» کسانی 
که با کنه‌ها یا دیگر بندپایان گزنده تماس دارند. بیشترین 
خطر ابتلا به عفونت را دارند. در نواحی که ارگانیسم اندمیک 
است گفته می‌شود اگر یک خرگوش آنقدر آهسته حرکت 
کرد که سکارچی قادر به شلیک به آن و شکار آن باشد یا 
بوسیله حیوان دست آموز دیگری گرفته شود آن خرگوش 
احتمالا آلوده است (مورد بالینی ۲۶-۵). 


معلاعصه و 8۵ یک مرد ۶۲ ساله را توصیف کردند که 


بعد از گزش گربه دچار تولارمی اولسروگلاندولار همراه با 
پنومونی شده بود. ۵ روز بعد از گزش, در انگشت شست درد . 
و تورم موضعی ایجاد شد. پنی‌سیلین خوراکی تجویز شد. اما 
شرایط بیمار با ایجاد درد شدید موضعی, تورم و اریتم در 
|مکان زخم و رف سیستمیک ی بیقراری و استفراغ) بدتر | ۱ 


تافت.: در کست زخم» رشد ضعیفی از اتافیوکوکوس‌های : ۱ 
کوآگولاز منفی مشاهده گردید. پنی‌سیلین‌های داخل وریدی . 
تجویز شسدند اما وضعیت بیمار با ایجاد لتفادنوپاتی زیر بنل و | 
علایم تنفسی رو به وخامت بود. رادیوگرافی سینه ترشحات . 
پنومونیک را در لوب‌های راست میانی و تحتانی آشسکارا 
مسانته شیر دربن بیمار با کایتابایسین و جعاناوسین | 
باعث قطع شدن تب و بهبود شرایط بالینی بیمار شد. بعد . 
از ۳ روز انکوباسیون» کلونی‌های ریزی در کشت زخم اولیه . 
مشاهده شد. در رنگ آمیزی گرم. کوکوباسیل‌های گرم منفی . 
که به طور ضعیفی رنگ گرفته بودند. قابل مشاهده بود. این 
ارگانیسم به آزمایشگاه رفرانس محلی انتقال یافت و در آنجا 
به عنوان فرانسیسلا تولا رنسیس تعیین هویت گشت. با گرفتن , 
تاریخچه کاملی از بیمار مشخص شد که گربه فرد بیماره در . 
| بیرون زندگی می‌کرده و از جوندگان وحشی تغذیه می‌نموده . 
, است. این مورد بالینی» تشخیص مشکل تولارمی و عدم پاسخ . 
دهی تولارمی تسبت به پنی‌سیلین‌ها را نشان می‌دهد. ۱ 


بیماری ایجاد شده بوسیله فرانسیسل تولا رنسیس بر پایه 
علایم بالینی به چندین فرم تقسیم می‌شود: اولسر و گلاندولار 
(2۲ابال‌مداع۲۱۱۲۵) (زخم جلدی و تورم غدد لنفاوی) 
اکولو گلاندولار (۳د001صداوهای0) (درگیری چشم و تورم 
غدد لنفاوی گردن» گلان‌دولار (۱۸00۱۸۲)) (عمدتاً تورم 
غدد لنفاوی با هیچ علامت موضعی دیگر) تیفوئیدال 
(1(0010۱) (عالايم سیستمیک سپسیس) پنومونیک 
بیماری اوروفارنژیال 
(ادعیه دطع0۳۵) و گوارشی (ادصناعه) وز2۱۳0)) که بعد 
از خوردن فرانسیسللا تولارنسیس ایجاد می‌شوند. همچنین 
این اشکال بالینی ممکن است علایم متغیری را نیز نشان 
دهند (مکلا تولارمی پنومونیک معمولاً دارای علایم 
سیستمیک سپسیس می‌باشد). 
اولسروگلاندولار (مدابل‌جهزع 1166۲۵ 


(۳۵۷۳۵۵۵۲) (علايم ریوی)» و 


تولارمی 
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7۵8 ) شایع‌ترین تظاهر بالینی است. ابتدا در محل 
گزش کنه یا تقیح مستقیم ارگانیسم در پوست ( مثلا به 
صورت اتفاقی در آزمایشگاه» یک زخم پوستی همراه با 
پاپول دردناک ایجاد می‌سود. سپس پاپول, اولسره شده و 
مرکز آن نکروتیک گشته و حاشی‌های آن برآمده می‌شود. 
همچنین لنفادنوپاتی موضصی و باکتریمی بصورت تیپیک 
وجود دارد (کرچه ممکن انست اثبات باکتریمی مشسکل 
باشد) 

تولارمی او کولو گلان‌دولار 0۱( 
هذصهتها1) (زشکل ۲۶-۵) یک شکل خاص از بیماری 
است که در نتیجه آلودگی مستقیم چشم ایجاد می‌شود. 
رگانیسم می‌تواند بوسیلهانکشتان آلوده ا از طریق تماس 
با آب يا آثروسل‌ها» وارد چشم شود. بیماران مبتلا دارای 
کونژنکتیویت دردناک و لنفادنوپاتی ناحیه‌ای هستند. 

تولارمی پنومونیک (مزصه‌تع[۲ عتصمصنعع؟) (شکل 
۲۶-۶) ناشی از استنشاق آثروسل‌های عفونیبوده و مزان 
عوارض و مرگ و میر آن بالاسست مگر اينکه ارگانیسم 
سریعاً از محیطهای کشست خون جدا شسده و تشخیص 
داده شسود (معمولاً تشبخیص باکتری در کشت‌های تنفسی 
مشکل می‌باشد). همچنین نگرانی‌هایی در خصوص استفاده 
از فرنسیسلا تلارنسیس به عنوان یک سلاح بیولژیک 
(طمومه ۷۷ 10ع1010ظ) وجود دارد. به عتوان مثال, تولید 
آئروسل عفونی محتمل‌ترین راه پراکندگی آن خواهد بود. 

جمع‌آوری و آماده سازی نمونه‌ها برای جداس‌ازی 
فرانسیس لا تولارنسیس هم برای پزشکان و هم برای 
کارگتان آتماشسگاه بس یار #طرتاف انم ند آز#الیسم ید 
لطف اندازه کوچک خود می‌تواند از طریق پوست سالم و 
غش‌اهای مخاطی در حین جمع‌آوری نمونه,نفوذ کرده و 
یا اينکه می‌تواند در صورت تولید آثروسل‌ها (۵۵۳050[5) 
استنشاق شود (این مساله نگرانی عمده در حین آماده سازی 
نمونه‌ها در آزمایشگاه است). اگرچه تولارمی نادر است اما 
عفونت‌های اکتسابی از آزمایشگاه به طور ناباورانه‌ای شایع 
می‌باشند. در حین جمع‌آوری نمونه (مثلا آسپیراسیون یک 
زخم یا غده لنفاوی) باید دستکش پوشید. و همه کارهای 
آزمایشگاهی (هم فرآوری‌های اولیه و هم تست‌های 
تشخیصی) باید در زیر هود 8100122270 انجام شود. 


سکل ۲۶-۵ بیمار مبتلا به تولارمی اوکولوگلاندولار (به تورم 
کتار گوش توجه کنید). 

شناسایی فرانسیسلا تولا رنسیس در آسپیره‌های زخم‌ها 
و غدد آلوده رنگ آمیزی با گرم تقریبا هميشه ناموفق است؛ 
زیرا ارگانیسم بسیار کوچک بوده و به صورت ضعیف رنگ 
می‌گیرد (شکل ۲۶-۴ را ببینید)» تست‌های مبتنی بر تکثیر 
اسیدنو کلئیک (۱۵۸۲5) عمدتا محدود به آزمایشگاه‌های 
تحقیقاتی می‌باشند. فرانسیسلا تولارنسیس را نمی‌توان 
جداسازی نمود زیرا اين ار گانیسم نیازمند مواد دارای 
سولفیدریل [ کع»صفاعطن؟ عصنمنفندمی -اونوطلان5] (مانند 
سیس تین |۱6۱/۵76) برای رشد می‌باشد. به هر حال. 
فرانسیسلا تولارنسیس می‌تواند بر روی محیطهای غنی 
شده با سسستتین شکلات آ کار یا عصاره مجمر شار کول 
بافری شده (130۱۲) آ کار اوه ۲ امه) معهاانط) 
( ۵۵ ۱8۵۱۲۱ ۳۱۲۵۵۱ که در اغلب آزمایشگاه‌ها مورد 
۱ ستفاده قرار می‌گيرند. رشد کند. با این وجود اگر به 
عفونت ناشی از فرانسیسلا تولارنسیس مظنون بودیم باید 
آزمایشسگاه را مطلع نماییم زیرا این باکتری به کندی رشد 
می‌کند و اگر کشت برای مدت طولانی انکوبه نشود ممکن 
اتستت از نظر دور بماند. علاوه بر این به علت اینکه این 
ارگانیسم بسیار عفونی است» تست‌های میکروبیولوژیک 
نیازمند مراقبت‌های ویژه می‌باشند. معمولا کشت‌های خون 
برای اين ارگانیسم منفی بوده. مگر اينکه کشت‌ها برای یک 


سکل ۲۶۰۶. رادیوگرافی سینه بیمار مبتلا به پنومونی تولارمی 


هفته یا بیشتر انکوبه شوند. کشت‌های نمونه‌های تنفسی در 
صورتی مثبت خواهند بود که محیطهای انتخایی متاسب 
جهت سرکوب رشد باکتری‌های سریح‌الرشد مجرای تنفسی 
فوقانی استفاده گردند. همچنین فرانسیسلا تولارنسیس در 
محیط انتخابی لزیونلا (مانند 90۷۳۴ آگار) قادر به رشد 
می‌باشد. کشت آسپیره‌های غدد لنفاوی یا تخلیه سینوس‌ها 
اگر کشت‌ها بای مدت ۳ روز یا بیشتر انکویه شوند. معمولا 
مثبت خواهند بود. 

شناس‌ایی اولیه فرانسیساد تولارنسیس بر پایه رشد 
آهسته کوکوباسیل‌های گرم منفی بسیار کوچک است. 
همچنین رشد بر روی شکلات آگار و عدم رشد بر روی 
بلاد آگار (بلاد اگار غنی نشده با سیستئین) مفید می‌باشد. 
تشخیص این باکتری بوسیله نشان دادن واکنش باکتری 
با آنتی سرم اختصاصی (یعنی آگلوتیناسیون ارگانیسم با 
آنتی‌بادی‌های ایجاد شده بر علیه فرانسیسلا) تائید می‌شود. 

تولارمی در اغلب بیماران بوسیله مشاهده افزایش ۴ 
برابر یا بشستر تیتر آنتی بادی در طول بیماری یا یک تیتر 
واحد ۱:۱۶۰یا بیشتر تشخیص داده می‌شود. به هر حال 
آنتی بادی‌ه | (شامل ۰1۵0 1:08 و 15۸) می‌توانند برای 
سال‌های زیادی پایدار بمانند و افتراق بین بیماری جدید 
و گذشته را با مشکل روبرو می‌سازند. 

حنتامایسین (2۵01:۱۲۱۱۱۵1۷۱)) به عنوان داروی انتخابی 


(016۵)) در نظر گرفته می‌شود. داکسی سایکلین و 


۱ سپروفلوکساسین می‌توانند جهت درمان عفونت‌های خفیف 
مورد استفاده قرار گيرند. سویه‌های فرانسیسلا تولارنسیس 
بتالاکتاماز (6ومصهاهه۱-ع) تولید کرده و منجر به غیر فعال 
شدن پنی‌سیلین‌ها و سفالوسپورین‌ها می‌شوند. میزان مرگ 
ومیر در صورت درمان سریع کمتر از ادرصد است اما این 
میزان در بیماران درمان نشده بویژه افرادی که با سویه‌های 
تیپ ۸ شرقی آلوده شده‌انده بسیار بیشتر می‌باشد. 

جهت جلوگی ری از عفونت. افراد بای د از تماس با 
آقلین و مخازن عفونت (مانند خرگوش‌هاء کنه‌ها و حشرات 
گزنده) دوری کنند اما این اغلب مشکل می‌باشد. حداقل, 
مردم نباید با خر گوش‌های به ظاهر مریض تماس داشسته 
باشند و هنگام پوست کندن و پاره کردن شکم حیوانات 
باید دستکش بپوشند. به علت اينکه ارگانیسم در مدفوع 
بندپا (نه در بزاقش) وجود دارد. کنه باید قبل از اينکه 
عقونت را منتقل کند برای یک مدت طولانی تغذیه کند. 
بنابراین حذف سریع کنه می‌توان د از عفونت جلوگیری 
نماید. استفاده از لباس‌های محافظ و مواد دفع‌کننده 
حشرات خطر مواجهه با باکتری را کاهش می‌دهد. افراد در 
خطر بالای تماس با یاکتری (مقلاً تماس با یک آفروسل 
عفونی) باید با آنتی‌بیوتیک‌های پیشگیری کننده درمان 
شوند. علاقه در جهت تولید واکسن زنده ضعیف شده 
(266106 ۷ ۸۱۱6۳۴۷۵۵060 1::۷۵) به دلیل ترس از تماس با 
باکتری‌ها به عنوان یک عامل بیوتروریسم افزایش یافته 
است. با این وجود. در حال حاضر واکسن موثر در دسترس 
نیست. واکسن‌های غیر فعال شده موجب تحریک ایمنی 
سلولی محافظت کننده نمی‌شوند. 


لژیونلا 


در تابستان سال ۱۹۷۶ طفیان یک پنومونی شدید 
که باعث ایجاد مرگ تعداد زیادی از اعضای همایش 
زیون در فیلادلفیای آمریکا شد. توجه عموم را به خود 
جلب کرد. پس از ماه‌ها تحقیقات گسترده. یک باسیل 
گرم منفی از قبل ناشناخته جدا شد. مطالعات بعدی این 
| مشاهده کردند و تحت عنوان لژیونلا پنوموفیلا 


ار گانیسم ر 
نامگذاری گردید که عامل عفونت‌های متعدد اپیدمیک و 
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۱ 


اسپورادیک می‌باشد. لژیونلا به علت رنگ آمیزی ضعیف با 
رنگ آمیزی‌های موجود و نیز عدم رشد در محیطهای شایع 
آزمایشگاهی, تا قبل از این زمان شناسایی نشده بود. علیرغم 
مشکلات اولیه در جداسازی لژیونلا پنوموفیلاه آمروزه 
مشخص شده است که اين باکتری بصورت ساپروفیت 
آبز ن (۹20۳02/۵ عناهناوش۸) در همه جا وجود دارد. 

مهمترین عضو خانواده لژیونلاسیه, لژیونلا است که ۶۱ 
گونه و ۳ زیرگونه دارد. تقریبا نیمی از این گونه‌ها در بیماری 
انسان دخیل بوده و گونه‌های دیگر لژیونلا در منابع محیطی 
وجود دارند. لژیون لا پنوموفیلا عامل ٩۰‏ درصد از همه 
عفونت‌ها بوده و سروتیپ‌های ۱و ۶ (6 200 1 ۲۵۱۵۳65ع5) 
شایع‌ترین عوامل جداسازی شده هستند. 

اعضای جنس لژیونلا باسیل‌های گرم منفی. پلئومورف 
و باریک با اندازه ۰/۳ تا ۰/٩‏ میکرومتر عرض و ۲ 
میکرومتر طول هستند. این باکتری‌ه | در بافت به طور 
مشخص بصورت کوکوباسیل‌های کوتاه مشاهده می‌شوند 
اما روی محیطهای مصنوعی بصورت بسیار پلئومورف 
(ا ۲۰ میکرومتر طول) هستند (شکل ۲۶-۷ ژیونلا در 
نمونه‌های بالینی با معرف‌های معمول رنگ آمیزی نمی‌شود. 
اما در بافت‌های رنگ‌آمیزی شده رنگ آمیزی دیترل سیلور 
(طنماک 51176۶ 716ع16عز) قابل مشاهده می‌باشد. 

لژیونلاها هوازی اجباری (۸6۲۵۳6 به۲تهعت(0۵) 
بوده و از لحاظ تغذیه‌ای سخت رشد می‌باشند. آنها جهت 
جداسازی اولیه نیازمند محیط غنی شده با آل-سیستئین 
(1۳۵/516106) هستند و رشد آنها توسط آهن افزایش 
می‌یابد. رشد این باکتری‌ها در محیطهای غنی شده و 
عدم رشد آن‌ها بر روی محیط بلاد آگار معمولی» به عتوان 
اساس تشخیص اولیه نمونه‌های بالینی مورد استفاده قرار 
می‌گیرد. باکتری‌ها جهت کسب آهن از سلول‌های میزبان 
خود یا در محیطهای کشت (آزمایشگاه) دارای روش‌های 
متعدد و پیشرفته‌ای است و از دست دادن این تواتایی با 
از دست دادن بیماریزایی ارتباط دارد. ارگانيسم‌هاء انرژی 
را از متابولیسم اسیدهای آمینه, نه کربوهیدرات‌ها» کسب 
می‌کنند. 

بیماری مجرای تنفسی در افراد حساس, از طریق 
استنشاق آثروسل‌های عفونی گونه‌های لیوا ایجاد 


کل ۲۶-۷ رنگ آمیزی گرم ژیونلا پنوموفیلا رشد يافته بر 


روی محیط 20۷12 آگار. به اشکال پلی مورف مشخصه لیوا 
دقت کنید. 


می‌گردد. لژیونلاهاء باکتری‌های داخل سلولی اختیاری 
(مدابااعععتاع1 ۷تاهتلنه۳2) هستند که در آمیب‌های 
آزادزی (۸۳006026 و۷ :-۳۳۵6) و نیز در ماکروفاژهای 
آلفی» مونوسیت‌ها و سلول‌های اپیلیالآولی میزین‌های 
آلوده تکئیر می‌يابند. این توانایی در عفونی کردن و تکثیر 
در ماکروفاژها برای بیماریزایی حیاتی است. سیکل تکثیری 
با اتصال کمپلمان به یک پروتلین پورین غشاء خارجی و 
رسوب جزء 730 کمپلمان بر روی سطح باکتریایی شروع 
می‌شود. باکتری به رسپتورهای 013 کمپلمان روی 
فاگوسیت‌های تک هسته ای متصل شده و سپس از 
طریق اندوسیتوز به داخل سلول نفوذ می‌نماید. باکتری‌ها 
در داخل سلول در معرض سوپراکسید. پراکسید هیدروژن 
و رادیکال‌های هیدروکسیل سمی قرار نمی‌گیرند و در 
نتیجه کشته نمی‌شونده زیرا از ادغام فاگولیزوزوم جلوگیری 
می‌کنند. مشسخصه عفونت‌های ناشی از لژیونلاه آزادسازی 
کموکین‌ها و سایتوکین‌ها از ماکروفاژهای عفونی است که 
موجب تحریک پاسخ التهابی شدید می‌گردد. ارگانیسم‌ها 
در واکوثل‌های داخل سلولی خود تکثیریفته و آنزیم‌های 
پروتئولیتی ک (فسفاتاز (۳0۵50۳۵/۵56) لیپاز (وکهونا) 
و نو کل از (200016256) تولید می‌کنند که سرانجام» وقتی 
واکوئل پاره می‌گردد. باعث مرگ س‌لول میزبان می‌شوند. 
ایمنی نسبت به بیماری عمدتا وابسته به ایمنی سلولی است 
و ایمنی هومورال نقش کمی را بازی می‌کند. باکتری‌ها 
کشته نمی‌شوند مگر اینکه سلول‌های 7 کمکی (سلول‌های 


1) حساس شده ماکروفاژهای آلوده به باکتری را فعال 
کنند. تولید اینترفرون گاما برای حذف ارگانیسم‌های لزیوزلز 
حیاتی است. 

لژیونلاها, دارای انتشار حهانی هستند و معمولا در منابع 
آب طبیعی مانند دریاچه‌ها و نهرهاء همچنین برج‌های خنک 
کننده تهویه هواء و کندانسورها و سیستم‌های آب (دوش‌هاء 
لوله‌های آب داغ) حضور دارند. عفونت‌های انسانی عمدتاً در 
ارتباط با مواجهه با آثروسل‌های عفونی (مانند برج‌های خنک 
کننده تهویه هو چشمه‌های آبگرم. سرهای دوش رطوبت 
سازها) می‌باشد. ارگانیسم‌ها می‌توانند به مدت طولانی در 
محیطهای مرطوب و دماهای نسبتا بالا و در حضور ضد 
عفونی کننده‌هایی مانند کلرین (10۲06))» زنده بمانند. یک 
دلیل برای این بقا این است که لژٍیونلاها می‌توانند آمیب‌های 
(06020ه) آبزی را آلوده کرده و در این محیط محافظت 
شده تکثیر پیدا کنند (شبیه تکثیرشان در ماکروفاژهای 
انسانی). همچنین باکتری‌ها در بیوفیلم‌های (5صا/هظ) 
ایجاد شده در لوله‌های سیستم‌های آبی» زنده می‌مانند. 

بروز عفونت‌های ناشی از گونه‌های لژیونلا ناشناخته 
است زیرا تأیید بیماری با مشکل روبرو می‌باشد. از سال 
۰ میزان موارد گزارش شده بیماری بصورت پایدار 
در حال افزایش است ۷۵۰۰ مورد در سال ۲۰۱۶ گزارش 
شد. به هر حال مراکز کنترل و پیشگیری بیماری (010) 
تخمین می‌زند که سالیانه در آمریکا ۱۸۰۰۰ هزار مورد از 
بیماری لژیونر روی می‌دهد. همچنین مطالعات سرولوژیک 
نشان داد که میزان قابل توجهی از افراد نسبت به این گروه 
از ارگانیسم‌ها ایمنی کسب نموده‌اند. بنابراین منطقی است 
که نتیجه گیری شود. تماس با ارگانیسم و کسب ایمنی بعد 
از یک عفونت بدون علامت» شایع است. 

آگرچه طفیان‌ه ای اسپورادیک بیماری در تمام 
طول سال اتفاق می‌افتد ولی اکنر اپیدمی‌های عفونت 
در آواخر تابستان و پاییز روی می‌دهد. زیرا ار گانیسم در 
طی ماه‌های گرم در مناببع آب تکثیر می‌یابد. بیش از ٩۰‏ 
درصد عفونت‌های ثبت شده در آمریکاء در افراد ۴۰ ساله 
یا مسن‌تر ایجاد گشسته و احتمالا بدین دلیل است که در 
این افراد ایمنی سلولی کاهش یافته و عملکرد ریوی دچار 
اختلال می‌شود. بخش عمده‌ای از موارد گزارش شده از 


ی‌ارستان‌ها کسب می‌شوند زیرا اغلب بیماران با خطر بالا 
در آنجا هستند. نتشار شخص به شخص يا وجود مخزن 
حیوانی برای لژیونلا اثبات نشده است. 

اعتقاد بر این است که عفونت‌های بدون علامت 
ژیوئلاه نسبتا شایع هستند. عفونت‌های علامت دار به 
طور عمده ریه‌ها را درگیر کرده و در یکی از دو شسکل 
مشاهده می‌شوند (کادر ۲۶-۱ را ببینید» (۱) بیماری مشابه 
تفلوانزا (تحت عنوان تب یونتیاک (۳۰۲۲ ۲00۱۸۰) نأمیده 
می‌شود و (۲) فرم شدید از پنومونی (یعنی بیماری لژیونر 
(#کف‌کزظ و ۲نمعهه‌نعوعا) )۱ 
۱ زیوتلا پنوموفیلا مستول ایجاد یک بیماری تب دار و 
حود محدود شونده در سال ۱۹۶۸ در افرادی که در پونتیاک 
دپارتمان بهداشت عمومی در میشیگان کار می‌کردنده بود. 
از متشسخصات بیماری تب» لسرز, درد عضلانی» بی حالی و 
سردرد می‌باشند اما علایم بالینی پنومونی مشاهده نمی‌شود. 
علایم در طی ۱۲ ساعت ایجاد شده و به مدت ۲ تا ۵ روز 
پایدار هستند و سپس به طور خودبخودی و بدون درمان 
آتتی بیوتیکی و با حداقل عوارض و بدون مرگ و میر بهبود 
می‌یابند. دیگر طغیان‌های تب پونتیاک با یا بدون پنومونی 
لژیونلا گزارش شده است. بیماریزایی دقیق این سندروم. 
ناشتاخته است. اگرچه اعتقاد بر این است که پاتولوژی 
این بیماری بوسیله یک واکنش ازدیاد حساسیت نسبت به 
توکسین باکتری (مانند اندوتوکسین) ایجاد می‌گردد. 

بیماری لژیونر (66دعوز0 مع-ندمههنع۱) لژ یونلوز 
200011055۱ ,1)» به طور مشخص شدیدتر از تب پونتیاک 
بوده و در صورت عدم درمان» سریعاً باعث مرگ و میر 
چشمگیری شده به‌طوریکه در ۱۵درصد افراد سالم و بیش 
از ۷۵ درصد افراد دچار نقص سیستم ایمنی غالبا منجر 
به مرگ می‌گردد. بعد از یک دوره کمون ۲ تا ۱۰ روز 
به طور ناگهانی علایم سیستمیک بیماری حاد (تب» لرز, 
سرقه خشک و سردرد) ایجاد می‌شوند. بیماری چند ارگانی 
درگیرکننده مجرای گوارشی» سیستم اعصاب مرکزی» کبد 
و کلیه شایح است. تظاهرات اولیه به صورت پنومونی با قوام 
و گام چند اوتی بوده و در بررسی‌های هیستوپاتولوژیک» 
۹ التهاب و میکرو آبسه‌ها در بافت ریه مشاهده می‌شود. 
در بیماران حساس در صورت عدم درمان, عملکرد ریوی 
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6 و همکارانش؛ طفیانی از بیماری لژیونر (لأ1) را که 
در هرفورد انگلستان اتفاق افتاده توصیف کردند. در ۲۴ اکتبر 
سال ۲۰۰۳ آژانس سلامت عمومی متوجه شد یک مرد مسن 
در اثر (آرآ مرده است. سه روز بعد. آژانس متوجه شد همچنین 


| یک زن مسن در اثر 10 فوت نموده است. در بیمارستان 
محلی, ۲ بیمار دیگر با نتیجه مثبت در تست‌های آنتی ژن 
ادراری لژیونلاه شناسایی شد. تحقیقات بیش از ۲۸ بیمار را که 
| از نظر اپیدمیولوژیکی با هم ارتباط داشستند آشکار ساخت که 
شروع بیماری از ۸ اکتبر تا ۲۰ نوامبر بوده است. همه بیماران 
ا تفای آنتی ژن ادراری مقبتی داشتند ۴ نفر دارای تیترهای 
| بالایی از آنتی بادی بودند و ۲ نفر کشست مثبت داشتند. منبع 
طفیان یک برج خنک کننده بود که بعد از مدت‌ها عدم فعالیت, 
| دوباره راه اندازی شسده بود. بمسد از خاموش کردن برچ خنک 
کننده و پاکسازی مجدد آن. اپیدمی خاتمه یافت. این طغیان 
نشان می‌دهد که تشسخیص بیماری» زمانی که افراد الوده در 
بیمارستان‌های مختلف بستری هستند. دشوارتر می‌باشد. این 
تشخیص به ویژه هنگامی که منبع عفونت در یک هتل یا 
مکان تفریحی قرار دار مشکل می‌باشد. 


بصورت پای‌دار تحلیل می‌رود. تظاهر بالینی پنومونی 
ناشی از لیوا منحصر به این باکتری نبوده و جهت 
تأیید تشسخیص نیاز به تمست‌های آزمایشگاهی می‌باشد. 
از زمانیکه لزیونلد برای اولین بار جداسازی شد. 
تشخیص آزمایشگاهی عفونت‌های ناشی از این ارگانیسم 
دستخوش تحول قابل توجهی شده است. آزمایش اولیه 
بر پایه میکروسکوپی» کشت و سرولوژی است. اگرچه 
جهت تشخیص» کشت (6ت«[0)) باکتری به عنوان روش 
استاندارد طلایی (5۱8049۳0 0010) باقی مانده است ولی 
میکروسکوپی و سرولوژی, بوسیله آزمایشات ایمنولوژیک 
آزمایشات تکثیر اسیدنوکلئیک. جایگزین شده‌اند. لژیونلاها 
در نمونه‌های بالینی با رنگ آمیزی گرم به صورت ضعیفی 
رنگ آمیزی شده به ندرت در نمونه‌های بالینی دیده 
می‌شون سرولوژی غیر حساس و غیر اختصاصی است 
آزمایشات ایمونولوژیک برای تشخیص آنتی‌ژن‌های 
محلول لیپوپلی ساکارید اختصاصی سرو گر وه ا لژیونلا 


ما و۱۳۵ فا موزیوا) 


۳ [ 


و یه چپ 
3 بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 
( )2۵۱۱۵ در ادرار بیماران عفونی استفاده می‌شود. 
حساسیت این آزمایشات برای لژیونلا پنوموفیلا سروگروه 
۱ (۱ جباهوه؟ مانباجهسبهوو م0۵ نوصل) تسبتا بالا 
(تا ٩۰‏ درصد) می‌باشد به ویژه اگر ادرار تغلیظ شود اما این 
آزمایشات نمی‌توانند به طور قابل اعتمادی جهت شناسایی 
دیگر سروگروه‌ها یا گونه‌های یلا بکار رود این یک 
مزیت مهم است. زیرا لژیونلا پنوموفیلا سروگروه ۱ مسئول 
۰ درصد تا ۰ درصد از عفونت‌های اکتسابی از جامعه 
است اما عامل ایجاد کمتر از ۵۰ درصد عفونت‌های اکتسابی 
از بیمارستان می‌باشد. آنتی‌ژن‌ها در ادرار بیماران درمان 
شده باقی می‌مانند و تقریبا ۵۰ درصد بیماران تا ۱ ماه و ۲۵ 
درصد بیماران تا ۲ ماه نتایج مثبت نشان می‌دهند. پایداری 
آنتی‌زن‌های لژیونلا بویژه در بیماران دچار نقص سیستم 
ایمنی شایع بوده و می‌توانند به مدت ۱ سال باقی بمانند. 
3 مایشات تکثیر اسیدنوکلتیک ۸6۱ هام0 
([خ۵(] حمنای‌تنآمصد بسیار اختصاصی هستند و 
حساسیت این آزمایشات جهت تشخیص گونه‌های لژیونلا 
در ترشحات تنفسی (یعنی مایع لاواژ برونکوآلوئلار یا 2۸1) 
با کشت برابر است. حضور مهار کننده‌ها در ترشحات تنفسی 
ممکن است باعث ایجاد واکنش‌های منفی کاذب گردند 
بنابراین همچنان همه نمونه‌ها باید کشت داده شوند. 
آگرچه در ابتدا رشد لژیون لا در محیط کشت با 
مشکل مواجه بود. ولی امروزه محیطهای کشت تجاری 
موجود» رشد را تس‌هیل نموده‌اند (حساسیت تست ۸۰ 
درس ۶ پیش از ٩‏ رسد سسکا همانظور گنه قلز ار 
شد لژیونلا به ال سیستلین نیاز دارد و رشد بهتر آن در 
حضور کمک‌های آهن (آهن ذخیره شده در هموگلوبین یا 
فریک پیروفسفات | ۳۲۵0۳05۲۵۱6 ۳6۳۲:0]) رخ می‌دهد. 
رایج‌ترین محیط برای جداسازی لژیونلاه آ گار عصاره مخمر 
شار کول باقر شده ا۵۵ ۲ 0۵۲۵۵۱ ۵۲]۲۵۳6۵ظ۲) (3۳0۱۲۲) 
(۸۵۵۲ (۲ 16۱) ۲۱۱۳۸۵۱ است اگرچه سایر محیطهای 
مکمل نیز مورد استفاده قرار می‌گیرند. همچنین می‌توان 
آنتی‌بیوتیک‌ها را جهت سرکوب رشد باکتری‌های آلوده 
کننده و سریح‌الرشد به محیط کشت اضافه نمود. لژیونلاها 
در حضور هوا یا ۳ تا ۵ درصد دی‌اکسیدکربن در دمای ۳۵ 
درجه سانتی‌گراد بعد از ۳ تا ۵ روز رشد می‌کنند. کلونی‌های 


کوچک (۱ تا۲ میلی متر) دارای ظاهر زمینه شیشه‌ای 
(272000عع۸ دعهاع-00۳۳) می‌باشند. 

تشخیص یک ایزوله به عنوان زیون بر طبق 
یافته‌های مرفولوژی تیپیک و نیازهای رشدی خاص آسان 


ی 


است. لژیونلاها باسیل‌های گرم منفی چند شکلی و باریک 
هستند و به طور ضعیف رنگ‌آمیزی می‌شوند. رشد بر روی 
محیط 90۷ آگار و عدم رشد بر روی محیطهای فاقد 
اآل- سیستئین (1-5061۳6) دلیل احتمالی بر وجود لزیونلا 
است. رنگ آمیژی اختصاصی با آنتی بادی‌های نشان دار با 
فلوروسئین می‌تواند جهت تأیید شناسایی ار گانيسم‌ها بکار 
رود. برخلاف تشخیص جنس» طبقه بندی گونه‌ها مشکل 
بوده و معمولاًبه آزمایشسگاه‌های مرجع محول می‌شود. 
اگرچه برای افتراق گونه‌هاء تست‌های بیوشیمیایی مفید 
است ولی تشخیص قطعی گونه‌ها تنها از طریق توالی‌یابی 
آهدات اخصاصی کوقطا با تس‌کیس بیوفایل بروب ها 
با استفاده از اسپکترومتری جرمی (5۳6600۳61۳ 5عه۳) 
آمکان پذیر آست. 

در شرایط آزمایشگاهی تست‌های تعیین حساسیت 
آنتی‌بیوتیکی جهت لژیونلاها انجام نمی‌گیرد» زیرا 
ارگانیسم‌ها بر روی محیطهای معمول آزمایشگاهی 
مورد استفاده جهت انجام این تست‌ها به طور ضعیفی 
رشد می‌کنند. علاوه بر این برخی آنتی‌بیوتیک‌ها در 
شرایط آزمایشگاه, بر علیه لژیونلا فعال می‌باشند ولی 
در هنتگام درمان عفونت‌هاء فاقد تاثیر می‌باشند. یکی از 
دلایل آن» عدم نفوذ آنتی‌بیوتیک‌ها به داخل ماکروفاژها 
جایبی که لژیونلاها تکثیر يافته و زنده می‌مانند. اسست. 
آزمایش بالینی انبوه نان می‌دهد که ماکرولیدها (مانند 
آزیترومایسین. کلاریترومایسین) یا فلورو کینولون‌ها (مانند 
سیپروفلو کساسین, لووفلوکساسین) را می‌توان به منظور 
درمان عفونت‌های زیون بکار برد. آنتی‌بیوتیک‌های 
تالاکتام جهت درمان غیر موثرند زیرا اغلب ایزوله‌ها 
بتالاکتام از تولید کرده و نیز این آنتی‌بیوتیک‌ها به داخل 
ماکروفاژها نفود نمی کنند. درمان اختصاصی برای تب 
پونتیاک معمولا غیر ضروری است و زیرا یک بیماری 
افزايش حساسیت خود محدود شونده است. 

پیشسگیری از بیماری لژیونوز نیازمند تشخیص منبع 


محیطی ارگانیسم و نیز کاهش میزان باکتری است. اثبات 
شده است کد افزایش کلر (جمتاممتم۲266۱0) مخزن 
آب و حفظ دمای آب در درجه حرارت بالاء به طور متوسط 
موفقیت آمیز می‌باشسد. به هر حال» حذف لژیونلا از مخزن 
آب, اغلب مشکل يا غیر ممکن است. از آنجایی که 
باکتری پتانسیل پایینی برای ایجاد بیماری دارد. کاهش 
تعداد ارگانیسم‌ها در مخزن آبی» اغلب یک معیار مناسب 
برای کنترل بیماری است. بیمارستان‌هایی که دارای 
بیمارانی پا ریسک بالا برای ابتلا به پیماری هستند. باید 
مخزن آبی خود را به طور منظم از لحاظ حضور لژیونلا 
و وجود بیماری در جمعیت بیمارستان خود کنترل کنند. 
گر هایپرکلریزاسیون آب یا حرارت‌های بالاه بیماری را 
از بیسن نبرند (احتمالا حذف کامل باکتری از مخزن آب 
غیر ممکن است» در آن صورت یونیزاسیون نقره - مس 
(ممناهعنمم] 511۷6۲ -00226۲) منبع آبی بصورت مداوم 
ممکن است ضروری باشد. 


استرپتوباسیلوس 


استر پتوباسیلوس مونیلی فورمیس >«5۱۳60۱0۱۵11) 
(0۳۳۱)]ذانجهه عامل ایحاد کننده تب گاز گرفتگی موش 
(۳6۷۶ عاز-8۵1) است و باسیل گرم منفی, بلند و باریک 
(۰/۱ تا ۰/۵ میکرومتر عرض و ۱ تا ۵ میکرومتر طول) 
بوده که رنگ پذیری ضعیفی داسته و در کشت‌های 
کهنه‌تره بسیار پلئومورف می‌باشد. گرانول‌ها که به صورت 
بیرون زدگی‌های پیاز مانند (ءع6[15/٩‏ عده0[ظ) شسبیه 
یک رشته تسبیح (86245 0۶ 5۱702) می‌باشند و نیز 
قیلامنت‌های بسیار بلند (ودماعصهاز۴ عم راعه0۲ظ) 
ممکن است مشاهده شوند (شکل ۲۶-۸) 

استرپتوباسیلوس در نازوفارنکس رت‌ها و سایر جوندگان 
کوچک یافت می‌شود. همچنین بصورت موقتی در حیوأناتی 
که از جوندگان تغذیه می‌کنند (مانند سگ‌هاء گربه‌ها) وجود 
دارد. عفونت‌های انسانی در اثر گاز گرفتگی‌های جوندگان 
(تب گاز گرفتگی موش (هج ۲ ۱۸۱-106 ) (مورد بالینی 
۲۶-۷) یا به میزان بسیار کمتر از طریق مصرف غلا ی 
آب آلوده (تب‌هاورهیل رء۲ ۱ات۱ ۱)) (کادر ۲۶-۱ را 
ببینید) ایجاد می‌شود. اغلب موارد تب گاز گرفتگی موش در 


فصل ۲۶. باسیلهای گرم ملفی متفرقه ‏ ۳۶۳ 


شکل ۰۲۶-۸ رنگ آمیزی گرم استرپتوپاسیلوس مونیلی 
فورمیس. به اشکال پلی مورف و تورم‌های پیاز مانند دقت کنید. 


ایالات متحده آمریکاء در کودکانی که رت‌های دست‌آموز 
تماس دارند» کارکنان آزماینشگاه» و کارگران فروشگاه 
جوندگان مساهده می‌شسود. بعد از یک دوره کمون ۲ تا 
۰ روزه» بیماری بصورت ناگهانی شسروع شده و بوسیله 
تب نامنظم» سردرد» لرزه درد عضلانی و درد مهاجم در 


آ ها نک عرد سس ود 
۱ توصیف کرد. بیمار در هنگام پذیرش در بیمارستان از تب» 
گیجی. سردرد, ضایعات پوستولار در هر دو دست شکایت 
| میکرد. تشخیص سپسیس داده شد. نمونه‌های خون. مایع 

مغزی نخاعی (۳)) و مواد چرکی. ضایعات جهت کشت 

جمع‌آوری شد. لنفوسیت‌ها غالب‌ترین سلول‌ها در 5۴ بودند. 
| اما هیچ باکتری در رنگ آمیزی گرم مشاهده نشد که این یافته 

با مننژیت آسپتیک همخوانی داشت. رنگ آمیزی گرم ماده 

چرکی» باسیل‌های گرم منقی پلی مورف را آشکار ساخت. بعد 
از ۳ روز انکوباسیون, باکتری‌ها در کشت‌های خون و زخم رشد 
یافتند. رشد باکتری در آبگوشت‌های کشت خون به صورت 
۱ توده‌هایی از ارگانیسم شبیه خرده‌های نان (۶تحسس فمع:) 
به نظر می‌رسید. سپس ارگارنیسم به عنوان استرپتویاسیلوس 
| مونیلی فورمیس شناس‌ایی گردید. بیمار با پنی‌سیلین درمان 
شد و در طی ۲۴ ساعت. تب او بهبود یافت و علایم حسی 
او آشکار شد. سابقه بیشستر بیمار مشخص نمود که وی یک 
بچه مار داشسته که اين مار با موش‌های نگهداری شده تغذیه 

می‌شد. اگرچه وی گزش اخیری از موش را به یاد نمی‌آورد. 

ما تماس بریدگی‌های باز دستش با جوندگان, جهت ایجاد 

حفولت: کاقی می‌باشند. 


8 هت 7 
س بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


مفاصل متعدد (پلی آرترالژی)" مشخص می‌شود. یک 
راش ماکولوپاپولار یا راش پتشیال بعد از گذشت چند روز 
ایجاد شده و به دست‌ها و پا گسترش می‌یابد. این راش 
هموراژیک در بیماری که سابقه‌ای از گزیدگی توسط رت 
و پلی آرترالژی مهاجر دارد از نظر تشسخیصی با اهمیت 
می‌باشسد. در غیاب آنتی بیوتیک‌های موثره میزان مرگ 
و میر ناشی از تب گاز گرفتگی موش ۱۰ درصد است. 
علیرغم درمان موثره برخی بیماران, پلی آرترالژی مهاجم؛ 
خستگی ویک راش که به آهستگی بهبود می‌یابد 
دارند. 

تئید آزمایشگاهی عفونت‌های استریوباسیلوس مشکل 
اسست. نمونه‌های خون و مایع مفصلی بای د جمع‌آوری 
شوند. همچنین آزمایشگاه‌ها باید از لحاظ وجود احتمالی 
استرپتوباسیلوس مطلع گردند. زیرا این ارگانیسم جهت 
رشد نیازمند محیط‌های غنی شده حاوی ۱۵درصد خون 
و ۲۰ درصد سرم اسب يا گاوء یا ۵ درصد مایع آسیت 
(0ذن۳1 نانه۸5) می‌باشد. استریتوباسیلوس مونیلی فورمیس 
به آهستگی رشد نموده و جهت جداسازی آن حداقل به ۳ 


ظاهری شبیه ۳۵/۲۳11 (نوعی قارچ با سر گرد و قهوه‌ای) 
صورت کوچک و گرد مشاهده می‌ش‌وند. کلونی‌های 
واریانت‌های دارای دیواره سلولی ناقص روی محیط‌های 
آگار شبیه به تخم‌مرغ نیمرو (5885 ۳::64) (مرکز بر آمده 
با حاشیه‌های منتشر) هستند (شکل ۲۶-۹). شناسایی این 
زیرا آنها از لحاظ بیوشسیمیایی تقریبا غیر فعال می‌باشند. 
توالی ژن 20۷۸ 165 می‌باشد. استرپتوباسیلوس مونیلی 
فورمیس به بسیاری از آنتی‌بیوتیک‌ها شامل پنی‌سیلین 
(علیه واریانت‌های دارای دیواره سلولی ناقص فعالیت ندارد) 

از آنجایی که اين فصل گروهی از باکتری‌های گرم 
منفی غیر مرتبط را مورد بررسی قرار می‌دهد یک سری از 
مطالعات موردی به منظور کمک به دانش‌جو جهت مرور 
محتوای فصل ارائه شده است. 


0 


مطالعه موردی ۱ و سوال‌ها 


یک دختر ۱۲ ساله از قبل سالم, غده لنفاوی زیر بغلی او به 
آهستگی دچار تورم و بزرگی شد. یک هفته قبل از شروع 
بیماری» او در حین بازی با یک بچه گربه دچار خراشیدگی شده 


بود. پزشک معالج او به وجود بیماری خراش گربه مشکوک 
شد 


مطالعه موردی ۲ 9 سوال‌ها 


یک دختر ۵ ساله به دلیل داشتن سرفه شسدید و پایدار به 
کلینیک بهداشت محلی منتقل شد. در طی ۱۰ روز گذشته 
او سرماخوردگی پایداری داشت که به تدریج بدتر شده بود. 
روز قبل سرفه‌هایش بیشتر شده و این سرفه‌ها به قدری شدید 
بودند که به کرات به دنبال آن استفراغ رخ می‌داد. کودک 
در اثر سرفه‌های متوالی. ضعیف و خسته به نظر می‌رسید. 
شمارش سلول‌های خونی یک لکوسیتوز مشخص همراه با 
افزايش لنفوسیت‌ها را نان میداد. پزشک معالج به بیماری 
سیاه سرفه در کودک مشکوک شد. 

۱ 


مطالعه موردی ۳ و سوال‌ها 


فصل ۲۶. باسیلیای گرم منفی متفرقه ۳۵ 


۱. حساس‌ترین تست تشسخیصی جهت تأیید این تشخیص 
چیست؟ 
۲ کدام عفونت‌ها توسط بارتونلا کوئین تانا و بارتونلا هسات 


۳ کدام تست‌های آزمایش‌گاهی را می‌توان جهت تأیید 
تشسخیص بالینی پزشک انجام داد؟ کدام نمونه‌ها باید 
جمع‌آوری شوند و اين نمونه‌ها چگونه باید به آزمایشگاه 
انتقال یابند؟ 

۴ پیشرفت طبیعی و پیش آگهی این بیماری چگونه است؟ 
چگونه می‌توان از اين بیماری پیشگیری نمود؟ 


یک مرد ۲۷ ساله در مزرعه‌اش به دنبال خرگوش‌های جوان 
خود می‌دوید. زمانی او از دویدن ایستاده متوجه شد دو خرگوش 
وی در یک بخش از چمن مزرعه مرده‌اند. او همه خرگوش‌ها 
را کشت و آن‌ها را دفن کرد. بعد از سه روز او دچار تب» 
دردهای عضلانی و سرفه‌های خشک و غیر پروداکتیو گشت. 
| درطی ۱۲ ساعت بعد. بیماری وی شدت گرفت و توسط 
| همسرش به بیمارستان محل انتقال یافت. نتایج اشعه از 
سینه» وجود اینفیلتراسیون را در هر دو بخش ریه نشان داد. 
ترشحات تنفسی جمع‌آوری شد و کشت خون صورت گرفت و 
درمان با آنتی بیوتیک‌ها آغاز گردید. بعد از سه روز انکوباسیون, 


کشت خون با ایجاد باسیل‌های گرم منفی و کوچک مثبت 

گشت و ارگانیسم‌های مشابهی از نمونه تتقسی کشت شده بر 

روی محیط 1307۳ آگاه رشد کردند. 

۵ چه تست‌هایی باید جهت تأیید تشخیص احتمالی فرانسیسلا 
تولارنسیس انجام شود؟ 

این عفونت احتمالا از طریق استتشاق آثروسل‌های خاضصل 
از خون آلوده کسب شده است. شایع‌ترین منابع عفونت‌های 
فراسیسلا تولارنسیس چیست؟ شایع‌ترین نحوه مواجهه با 
عفونت چیست؟ 


۶ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


مطالعه موردی ۴ و شوال‌ها 
یک مرد ۷۳ ساله به علت مشکلات تنفسی, درد سینه, لرز و 
تب چند روزه در بیمارستان بستری شد. وی تا ۱ هفته قبل 
از پذیرش در بیمارستان خوب بود. اما سپس او متوجه شروع 
یک سردرد پایدار و سرفه خشک شد. این بیمار به مدت بیش 
از ۵۰ سال هر روز دو پاکت سیگار می‌کشيد و روزانه ۶ بطری 
آبجو می‌نوشید. او همچنین سابقه‌ای از برونشیت نیز داشت. 
آزمایشات جسمانی نشان داد که او دارای دیسترس شدید 
تنفسی به همراه دمای ٩‏ درجه سانتیگراده ضربان نبض ۱۲۰ 
ضربه در هر دقیقه» میزان تنفسی ۳۶ تنفس در هر دقیقه و 
فشار خون ۱۴۵/۹۵ میلی متر جیوه می‌باشد. رادیوگرافی سینه 


آغلب موارد بیماری خراش گربه توسط بارتونلا هنسله 
ایجاد می‌گردند. به طورکلی؛ ارگانیسم‌های بسیار کمی 
در بافت‌ه ای درگیر وجود دارنده بتابراین میکروس‌کوپی 
و کش محمولا مقید تیب بل رن برخلاف عفوفت‌هاین 
بارتونلا هنسله در بیماران آلوده به ۲17۷ است که کشت 
در تأیید آنژیوماتوز باسیلی و سپتی سمی مرتبط با بارتونلا 
دارای ارزش است. تشخیص قطعی بیماری خراش گربه به 
وسیله شواهد سرولوژیک از عفونت اخیرء انجام می‌شود. 
واکنش‌های متقاطع با کو کسیلا و کلامیدیا می‌تواند رخ دهد. 
۲ بارتونلا کوئین تانا ایجاد تب خندق (تب ۵ روزه (۳6۷6۲ 
زهل-5)) و اندوکاردیست باکتریایی تحت حاد ((9818) 
کنات ۴۵۵062۲ 820167121 ع۲ب8۵20۲) می‌نماید. بارتونلا 
هنسله بیماری خراش گربه, آنژیوماتوز باسیلی؛ هپاتیک 
پلیوزب س, اندوکاردیت باکتریایی تحت حاد و باکتریمی 
مزمن در بیماران دارای نقص ایمنی ایجاد می‌کند. بیماری 
خراش گربه (همانطور که از نامش برمی‌آید) با تماس با 
گربه (خراش‌هاء گزش‌هاء تماس با کک‌های گربه) مرتبط 
است. بارتونلا در آوروفارنکس گربه‌ها وجود دارد و در 
هنگام تمیز کردن و تیمار کردن به پنجه‌های خود منتقل 
می‌نمایند. مخزن حیوانی برای بارتونلا کوئین تانا ایجاد 


یک انفیلتراسیون را در لوب‌های میانی و تحتانی ریه راست 
نشان داد. شمارش گلبول‌های سفید خونی» ۱۴۰۰۰ سلول در 
هر میلی متر مکعب (۸۰ درصد نوتروفیل‌های چند هسته‌ای) 


را مشخص نمود. در رنگ آمیزی گرم نمونه خلط, نوتروفیل‌ها : 
را نشان می‌دهد و باکتری مشاهده نشد. کشت‌های معمول ۱ 


باکتریایی برای نمونه خلط و خون, از نظر وجود ارگانیسم منفی 

بود. عفونت ناشی از لزیونلا پنوموفیلا مورد ظن بود. 

۷ جهت تأیید تشخیص باکتری کدام تست‌های آزمایشگاهی 
استفاده رش وزد؟ چرا کشت رونین و نمونه‌های رنگ 
آمیزی شده با گرم برای لژیونلا منفی شد؟ 


کننده تب خندق وجود ندارد. ترجیحاء عفونت‌های از فردی | 


به فرد دیگر از طریق شپش بدن انسان منتقل می‌گردند. 


۳ روش میکروسکوپی» کشت» تکثیر اسیدنوکلئیک (۳0۵) وا 
سرولوژی جهت تائید تشخیص بالینی سیاه سرفه استفاده 


است و این روش نست تشخیصی انتخابی می‌باشد. روش 
میکروسکوپی ارزش محدودی دارد. رنگ‌آمیزی گرم مفید 


نیست و نباید استفاده شود زیرا باکتریها (کوکوباسیل‌های | 
گرم منفی) به سسختی در نمونه‌های بالینی تشخیص داده | 


می‌شوند. نست آنتیبادی فلورسنت مستقیم مفید است اما 
حساسیت بش آن تقویا ۵ درصد بسوده و واکتش متقاطع با 


سایر ار گانيسم‌ها گزارش شده است. روش کشت ۳ ۱ 


کیفیت نمونه جمع‌آوری شده (نیاز به آسپیره نازوفارنکس) 
و محیط (باید محیط شارکول رگان‌لووه اسستفاده شود) 
محدود می‌باشد. کمتر از نیمی از بیماران مبتلا به 
یاس رفه یماری آنها توسطیک #فر بت مه 
می‌شود. سرولوژی همچنین ارزش محدودی دارد زرا باید 


مثبت تائید 


افزایش آنتی‌بادی اثبات شود که می‌تواند هفته‌ها تا ماه‌ها | 


طول بکشد. 


۱ 


| 


۱ 


را 


۵ 


۱ 
۱ 
۱ 


بمد از یک دوره کمون ۷ تا ۱۰ روزه. بیماری سه مرحله را 
طی می‌کند. مرحله زکامی شبیه سرماخوردگی است. پس 
از یک یا دو هفته» مرحله پارو کسیسمال شروع می‌شود 
و بوسیله حمللات کلاسیک سیاه‌سرفه (مجموعه‌ای از 
سرفه‌های تکراری به دنبال صدای بلند تنفسی) مشخص 
می‌گردد. بعد از ۲ تا ۴ هفته» مرحله نقاهت شروع می‌شود 
که حملات کاهش می‌یابند. اما عسوارض نویه میتواند 
ایجاد شسوند. بیماری از طریق واکسیناسیون افراد حساس 
جلوگیری می‌شود. تداوم ایمنی زیر سوال رفته است و 
واکسیناسیون بوستر بزر گسالان تحت بررسی می‌باشد. این 
شرایط با میزان بالای عوارض واکسن در افراد مسن‌تر, 
پیچیده می‌شود. 

تشسخیص کلینیکی را می‌توان از طریق میکروسکوپی» 
کشست. آزمایش‌های بر پایه ۳05 و یا سرولوژی انجام 
داد. روش میکروسکوپی محدود است زیرا باکتری کوچک 
است و اغلب در نمونه‌های بالینی از نظر دور می‌ماند. 
آزمون فلورسنت مستقیم در دسترس است ولی در 
آزمایشگاه‌های بالینی به ندرت استفاده می‌شود. کشت یک 
روش غیرحساس در نظر گرفته می‌شود ولی طبق تجربیات 
مولف این کتاب روش کشت نیز در صورتیکه از محیط 
های مناسب استفاده شود (30۷ آگار و شکلات آگار) و 
شرایط انکوباسیون نیز مناسب باشد» روش حساسی است. 
روش‌های بر پایه ۳۴ یک روش حساس و اختصاصی 
است ولی خیلی در دسترس نیست. اغلب تشخیص‌ها از 
طریق سرولوژی صورت می‌گیرد. واکنش متقاطع (مثل 
با بروسلا) رخ می‌دهد ولی اين مسئله از نظر تشخیصی 
مشکل محسوب نمی‌شود. 

شایع‌ترین منشا تولارمی در ایالات متحده سروکار داشتن 
با حیوانات عفونی (مانند خرگوش‌ها) یا کنه‌های عفونی 
است. کنه‌ها برای انتقال عفونت باید به صورت طولانی 
تغذیه کنند. انتقال بیماری از حیوانات می‌تواند ناشی از 
خوردن و یا قرار گرفتن در معرض آثروسل‌های عفونی در 
حین پوست کندن حیوانات رخ دهد. 


فصل ۲۶. باسیلیای گرم ملفی متفرقه ‏ ۴۶۷ 


۷ انواعی از تست‌های تشخیص آزمایشگاهی که برای لژیونلا 
به کار می‌روند شامل میکروسکوپی, کشت تست‌های 
نتیژنی, ۱۷۸۸79 و سسرولوژی می‌باشسند. رنگ‌آمیزی 
گرم (همانطوری که در این مورد بالینی استفاده شده 
بود) معمولاً منفی هسستند زیرا اين باسیل‌های گرم منفی 
برای دیده شدن در نمونه‌های بالینی خیلی باریک هستند. 
تست ۲۳۸ که قبلاً استفاده می‌شد در تعداد زیادی از 
آزمایشسگاه‌ها ممنوع شد زیرا تست غیرحساس است و 
می‌تواند با ارگانیسم‌هایی غیر از لژیونلا واکنش متقاطع , 
دهد. کشت روی محیطهای مناسب (مانند ظ0۷ظ ۱ 
آگار با یا بدون آنتی‌بوتیک‌ها برای انتخابی ساختن , 
محیط با انکوباسیون طولانی مدت یک روش حساس . 
و اختصاصی است در صورتیکه کشت‌ها حداقل به مدت 
یک هفته انکوبه شسوند اکثر بیماران کشت مثبت خواهند 
شد از آنجائیکه اين باکتری‌ها برای جداسازی اولیه به ال- 
سیستئین و نمک‌های آهن نیز دارند به همین خاطر روی | 
بلاد آگار و شکلات آگار رشد تمی‌کنند. تست حساس و ۱ 
اختصاصی آنتی‌ژن درری لژیونلاپنوموفیلا سسروگروه ۱: 
توسعه یافته است. اين سروگروه شایع‌ترین سروگروه در 
ارتباط با بیماری است. این تست با بعضی از سروگروه‌های 
دیگر واکنش می‌دهد ولی نباید در غیاب سایر تست‌های . 
تشخیصی استفاده شود (مانند کشست و ۸۵۸۸ روش ۱ 
۸ یک روش حساس و اختصاصی است و برای 
تشخیص تست انتخابی محسوب می‌شود. با این وجود . 
تعداد زیادی از آزمایشگاه‌ها از اين تست استفاده نمی‌کنند. , 
از تست سرولوژی می‌توان برای بررسی عفونت قبلی یا . 
عفونت اخیر با لژیونلا استفاده کرد ولی در صورتی ۳0 
است که تیتر آنتی‌بادی به طور چشم‌گیری بالا رفته باشد. | 
نشان دادن تغییرات در سرم می‌تواند ۶ ماه ژضأن بیرق 
واکنش‌های متقاطع نیز ممکن است رخ دهد بنابراین 
سرولوژی دارای ارزش محدودی در تب عفونت ناشی ! 
از لژیونلا است. 


جنس کلس‌تریدیوم از مجموعه‌ای ناهمگون بزرگ از و آنزیم‌های هیدرولیتیک را تولید می‌نماید. مهمترین 


باسیل‌های بی‌هوازی تولیدکننده اسپور تشکیل شده است. توکسین, آلفا توکسین است که یک لسستیناز بوده و 
پاتوژن‌هایی از قبیل کلستریدیوم تتانی و کلستریدیوم ‏ اریتروسیت‌هاء پلاکت‌هاء لوکوسیت‌ها و سلول‌های 
بوتولینوم که به ترتیب عوامل مسئول تتانی و بوتولیسم اندوتلیال را لیز می‌نماید. 
می‌باشند به خوبی شناخته شده‌اند و دارای اهمیت ۰ ۲ کلستریدیوم پرفرنجنس انتروتوکسین مقاوم به حرارت 
اریخی هستند» و بیماری ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل تولید می‌کند که بهگیرنده‌های روی غشاء حاشیه مسواکی 
در سال‌های اخیر به عنوان یک عارضه عفونی در نتیجه اپی‌تلیوم روده کوچک متصل می‌گردد. این عمل منجر 
مصرف آنتی‌بیوتیک هم در بیمارستان و هم در اجتماع ظاهر به تغییر نفوذپذیری غشاء و از دست رفتن مایع می‌گردد. 
شده است. ساير گونه‌های کلستریدیومی نیز پاتوژن‌های به بیماری به وسیله یک دوره انکوباسیون کوتاه دردهای 
۱ خویی شتاخته‌شده‌ای هستند. شکمی و اسهال آیکی و دوره نسبتاً کوتاه (۱ تا ۲ روز) 
. کلس‌تریدیوم پرفرنجنس یک عامل مهم ایجاد کننده شناخته می‌شود. در مقابل. مسمومیت غذایی ناشی از 
میونکروز می‌باشد. چه فاکتورهای بیماریزایی مسئول کلستریدیوم بوتولینوم به عنوان یک بیماری نورولوژیک 
اين بیماری هستند؟ شناخته می‌شود. توکسین کلستریدیوم بوتولینوم به 
مسضومیت خاایی قاقتی از نیو رفس ٩‏ رسپتورهای اختصاصی روی سطح و نورون‌های حرکتی 
کلستریدیوم بوتولینوم به وسیله مصرف توکسین‌ها عفصل می گرد و اتلوسیکوز ملگول توکسین را تعریک 
(اترکسی کیفنی) ایجاه می‌اوه قطاهر بایی کق می‌نماید. سپس توکسین پروتئین‌هایی را که ترشح 
توی و رای هو بت ابا استیل کولین را تنظیم می‌نمایند. غیرقعال می‌سازد و 
چه بیماری توسط کلستریدیوم سبتگو/ ۳۳" ک۳" ...سیب مهار تال نورنی در سیناپس‌های کولینرزیک 
یت نی ی ات ۳ محیطی و در نتیجه فلج شل, می‌کردد 
پاسخ‌ها ۲ کلس‌تریدیوم سپتیکوم سب میونکروز غیرترومایی 
: در بیماران مبتلا به سرطان مخفی کولون, لوکمیا یا 
دیابتی‌ها می‌گردد. 


کلستریدیوم پرفرنجنس تعداد زیادی از توکسین‌ها 


کلستریدیوم دیفیسیل 

تلماب کلسدی 

تولیدکننده اسپور, ناقلیت مدفوعی» اسهال 
مرتبط با آنتی‌بیوتیک» توکسین‌های ۸ و 
8 کولیت غشاء کاذب. 


ببولوژی و سماریزایی 

ه باسیل بی‌هوازی بزرگ که به وسیله 
تولید اسپور فراوان. رشد سریع 
و تولید اسیدهای چرب ضروری 

و اعلب سویه‌ها تولید دو توک ۰ 
می‌کنند: انتروتو کسین که نوتروفیل‌ها 
را جذب نموده و سبب تحریک آزاد 
نمودن سایتوکین‌های آنها می‌شود. 
و سایتوتوکسین که سبب افزایش 
نفوذپذیری دیواره روده و به دنبال آن 
اسهال می‌شود. 

« تولید اسپور به ارگانیسم اجازه می‌دهد 
که در محیط بیمارستان دوام آورده و 
به اثرات ضدعفونی مقاوم باشد. 

ه مقاومت به آنتی‌بیوتیک‌ها از قبیل 
کلیندامایسسین, سفالوسپورین‌ها و 
قلورو کینولون‌ه] به کلستریدیوم 
دیفیسیل اجازه می‌دهد که نسبت 
به دیگر باکتری‌های فلور نرمال 
روده در بیمارانی که در معرض این 
آنتی‌بیوتیک‌ها بوده‌اند پیش تر رشد 
کند و ایجاد بیماری کند. 

ایبدمیولوژی 

۰ روده‌های تعداد کمن از افراد سالم 
(کمتر از ۵ درصد) را کلونیزه می‌کند. 

مواجهه با آنتی‌بیوتیک‌ها مرتبط 
با رشد بیش از حد کلستریدیوم 
دیفیسیل و به دنبال آن ایجاد بیماری 
می‌باشد (عفونت درون‌زا). 


اسهال مرتبط با آنتی‌بیوتیک اسهال 


خلاصه‌ها, ار کاتیسم‌های مهم از نظر بالیتی 


شروع درمان آنتی‌بیوتیکی به وجود 
می‌آید. اس‌هال ممکن است کوتاه [ 
خود محدود شونده یا طولانی‌مدت‌تر 
باشد. 

» کولیت پسودوممبرانیس, شدیدترین 
فرم از بیماری کلستریدیوم دیفیسیل 
روی بافت سالم کولون همراه بوده 
و می‌تواند به سمت مرگ پیش‌روی 
کند. 


تسش صصر ۹ 

ه بیماری کلستریدیوم دیفیسیل به 
وسیله شناسایی سایتوتوکسین یا 
انتروتوکسین یا ژن‌های توکسین در 


مدفوع بیماران تأیید می‌شود. 


ه درمان با مترونیدازول یا ونکومایسین 
باید در بیماری سدید انجام شود. 
پیوندهای مدفوع باکتری‌های کولون 
افراد سالم می‌تواند برای درمان 
بیماری عود کننده استفاده شود. 

عود شایع است زیرا آنتی‌بیوتیک‌ها 
نمی‌توانند اس‌پورها ر از بین ببرند 
دوره دوم درمانی با همان آنتی‌بیوتیک 
معمولا موفقیت‌آمیز می‌باشد. اگرچه 
دوره‌های متعدد ممکن است ضروری 
باشد. 

اتاق بیمارستان باید با دقت پس از 
مرخص شدن بیمار عفونی‌شده تمیز 


شود. 
کلستریدیوم پرفرنجنس 
کلمات کلیدی 
تولیدکننده اسپور. میونکروز. سپسیس, 


بیولوژی و بیماریزابی 

و باسیل‌های گرم مثبت بزرگ که 
اسپورها به ندرت دیده می‌شوند. 

ه کلونی با مورفولوژی مشخص و رشد 
سریع دارد. 

ه تولید بسیاری از توکسین‌ها و آنزيم‌ها 
می‌کند که سلول‌های خون را لیز 
نموده و بافت‌ها را تخریب می‌کنند. 
منجرشونده به بیماری‌هایی از قبیل 
سپسیس ناتوان کننده. همولیز شدید 
و میونکروز می‌باشد. 

» تولید انتروتوکسین حساس به حرارت 
می‌کند که به گیرنده‌ها روی اپی‌تلیوم 
روده کوچک متصل شده و منجر به 
از دست دادن مایعات و یون‌ها 


(اسهال آبکی) می‌شود. 


اپیدمیولوژی 

» در همه جا حضور دارد. در خاک» آب 
و مجرای روده‌ای انسان‌ها و حیوانات 
وجود دارد. 

سویه‌های تیپ ۸ مسئول اغلب 

عفونت‌های انسانی می‌باشند. 


بیماری‌ها 

ه مسمومیت غذایی مرتبط با 
فرآوره‌های گوشتی آلوده (گوشت 
گاو. ماکیان آب گوشت) که در 
دماهای بین ۵ و ۶۰ درجه سانتی‌گراد 
نگهداری می‌شسوند. در اين دماها 
ار گانيسم‌ها اجازه رشد پیدا کرده و به 
تعداد زیاد رشد می‌کنند. 

م عفونت‌های بافت نرم به طور تیپیک 
مرتبط با آلودگی باکتریایی زخم‌ها یا 
ضربه موضعی می‌باشند. 


تشجخیص 

ه به طور قابل اعتمادی در نمونه‌های 
بافت که رنگ‌آمیزی گرم شده‌اند 
(باسیل‌های گرم مثبت بزرگ) دیده 
می‌شوند. 


و به سرعت در کشت رشد می‌کند 


درمان. پیشگیری و کنترل 

ه درمان سریع برای عفونت‌های شدید 
ضروری است. 

و عفونت‌های شدید نیاز به جراحی جهت 
برداشتن بافت‌های آلوده و درمان با 
دوز بالایی از پنی‌سیلین دارند. 

ه برای مسمومیت غذایی از درمان 
علامت‌دار استفاده می‌شود. 

ه مراقبت صحیح از زخم و استفاده 


عاقلانه از آنتی‌بیوتیک‌های 
پیشگیری کننده از اغلب عفونت‌ها 
جلوگیری خواهد کرد. 
کلستریدیوم تتانی 
کلمامت کلندی 
تشکیل‌دهنده اس‌پور» محیطیء 
نورتوککسین» زخم‌های آلوده کزازه 
واکسن. 


بیولوژی و بیماریزایی 

۰ ار گانیسم بسیار به اکسیژن حساس 
است که شناسایی با استفاده از کشت 
۳ مشکل می‌سازد. 

ه فاکتور بیماریزایی اصلی تتانواسپاسمین 
است که در واقع یک نوروتوکسین 
آزادسازی انتقال‌دهنده‌های عصبی 
(یعنی گاماآمینویوتیریک اسید. 
گلیسین) برای سیناپس‌های مهاری 
را بلوگه م سکند 

ابیدمیولوژی 

و در همه جا حضور دارده اسپورها 
قر اعلب-خاگه‌ها داقت می‌شسوند و 
می‌توانند مجرای مصدی - روده‌ای 
انسان‌ها و حیوانات را کلونیزه نمایند. 

ماس با آمبپوها ای سک نا 
بیماری غیر شایع است به استئناء 


کشورهای در حال توسعه جایی که 
دسترسی آندکی به واکسن و مراقبت 
پزشکی وجود دارد. 

۰ افرادی کف دارای ایمنشی ناکافی 
تحریک‌شده توسط واکسن هستند در 
بیشترین خطر می‌باشند. 

بیماری ایمنی را تحریک نمی‌کند. 


بیماری‌ها 

ه بیماری از طریق اسپاسم‌های عضلانی 
و درگیری سیستم عصبی خودکار 
مشخص می‌شود. 


تشحیص 
ه تشخیص بر پایه نمود بالینی می‌باشد 


اپمییسیت 


ه روش میکروس‌کوپی و کشت غیر 
و نه آنتی‌بادی‌ه ا به طور تیپیک 
شناسایی نمی‌شوند. 


درمان, پیشگیری و کنترل 

ه درمان نیاز به برداشتن بافت آلوده» 
درمان آنتی‌بیوتیکی (پنی‌سیلین» 
مترونیدازول)» ایمن‌سازی غیر فعال با 
گلوبولین آنتی‌توکسین و واکسیناسیون 
با توکسوئید تتانوس دارد. 

ه پیشگیری از طریق استفاده از 
واکسیناسیون متشکل از سه دوز 
توکسوئید تتانوس و پس از هر ۱۰ 
سال دوزهای یادآوره انجام می‌شود. 


کلستریدیوم بوتولینوم 

کلمات کلیدی 

تشکیل‌دهنده اسپوره محیطی» 
نورتوکسین, غذاهای آلوده. بوتولیسم 
منتقل شونده از طریق غذا و بوتولیسم 
نوزادی» عدم وجود واکسن. 


سولوژی و بیماریزایی 


م هفت توکسین بوتولینوم مجزا (۸ تا 


۵) تولید می‌شسوند. بیماری انسانی 
اغلب توسط تیپ‌های ۸ و 3 ایجاد 
می‌شود. تیپ‌های ظ و 3 نیز مرتبط با 
بیماری انسان می‌باشند. 

توکسین بوتولینوم از آزاد شدن 
انتقال‌دهنده عصبی استیل کولین 
جلوگیری می‌کند از اینرو مهار انتقال 
عصبی در سیناپس‌های کولینرژیک 
محیطی منجر به فلج شسل می‌گردد. 


اپیدمیولوژی 

ه اسپورهای کلستریدیو بوتولینوم در 
خاک سراسر جهان یافت می‌شوند. 

و موارد نسبتا کمی از بوتولینوم در ایالات 
متحده دیده می‌شود اما در کشورهای 
در حال توسعه شایع‌تر است. 

ه بوتولیسم نوزادی شایع‌تر از سایر 
اشکال در ابالات متحده آمریکا 
است» مرتبط با خوردن خاک الوده یا 
غذاهای آلود (بویژه عسل) می‌باشد. 

بیماری‌ها 

و بوتولیسم منتقل شونده از طریق غذا به 
وسیله تاری دید, دهان خشک. یبوست 
و درد شکمی مشسخص می‌شود. با 
پیشرفت بیماری ضعف عضلات 
محیطی و فلج شل رخ می‌دهد. 

ه بوتولیسم نوزادی با علائم غیر 
اختصاصی شروع می‌شود اما به سمت 
فلج شل پیشروی می‌کند. 

م اشکال دیگر بوتولیسم شامل بوتولیسم 
زخم و بوتولیسم تنفسی می‌باشند. 


تختمیضص 

» تشخیص بوتولیسم منتقل شونده از 
غذای مشکوک به آلودگی یا در سرم, 
مدفوع یا مایع معدی بیماران مشخص 
شود مورد تأیید قرار می‌گیرد. 

و بوتولیسم نوزدای اگر توکسین در 
مدفوع یا سرم نوزاد شناسایی شود 
یا ارگانیسم از مدفوع کشت داده شده 
جدا شود مورد تأیید قرار می‌گیرد. 


۳ بخش ] باکتری‌شناسی 


حلاصه‌ها از خاتیسم‌های مهم از نظر بالیتی (آدامه) ۵ :7 


» بوتولیسم زخم اگر توکسین در سرم یا 
زخم بیمار شناسایی شود یا ارگانیسم 
از کشت زخم جدا شود مورد تأیید 
قرار می‌گیرد. 


می‌باشد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 
ه درمان شسامل تجویز مترونیدازول یا 
پنی‌سیلین» آنتی‌توکسین سه ظرفیتی 


از لحاظ تاریخی, مجموعه‌ای از باسیل‌های گرم مثبت» 
بی‌هوازی که توانایی تولید اندوسپورها را دارند در جنس 
کلستریدیوم قرار داده شده‌اند. با این حال» اعضاء مهم 
از نظر بالینی این جنس می‌توانند به اشستباه طبقه‌بندی 
شوند. در برخی گونه‌ها اسپورها به ندرت مشاهده می‌شوند 
[کلستریدیوم پرفرنجنس, کلستریدیوم راموزوم» برخی 
گونه‌ها آتروتولرانت می‌باشند و می‌توانند بر روی محیطهای 
آگار در مسرض هوا رشد نمایند (کلستریدیوم تریتیوم, 
کلستریدیوم هیستولیتیکوم» و بعضی کلستریدیوم‌ها به 
صورت پایدار گرم منفی به نظر می‌رسند [کلستریدیوم 
راموزوم. کلستریدیوم کلستریدیفورم) جای تعجب نیست 
که استفاده از تکنیک‌ه ای توالی یابی ژنی, منجر به 
سازماندهی محدد این مجموعه ارگانیسم‌های ناهمگون 
در تعدادی از این گروه‌ها بشسوند. که به نحو شایسته‌ای 
بسیاری از جنس‌های جدید را ارائه نماینده با اين وجود. 
بیش‌تر گونه‌های مهم از نظر بالینی کلستریدیوم در گروه 1 
همولوژی (1 0۳0۱۲ برعها۳۱۵«0) قرار گرفته‌اند و در جنس 
کلستریدیوم باقی مانده‌اند. تمرکز این فصل بر روی اين 
باکتری‌ها است (جدول ۲۷-۱). 

کلستریدیوم‌ها در همه جا در خاک» آب و فاضلاب 
و همچنین به عنوان بخشی از فلور نرمال میکروبی» در 
مجراهای گوارشی (01) حیوانات و انسان‌ها یافت می‌شوند. 
اغلب کلستریدیوم‌ها ساپروفیت‌های بی ضرری هستند 
ولی برخی از آن‌ها پاتوژن‌های انسانی به خوبی شناخته 
شده با تاریخچه مستند واضحی از ایجاد بیماری‌هایی از 
قبیل سس‌مومیت غذابی (کلستریدیوم پرفرنجنس) کزاز 


بوتولین_وم و حمایت ونتیلاتوری 


ه از طریق نگهداری غنا در لو 
اسیدی, به وسیله محتویات قند 
الا (مانند نگهدارنده‌های غذا) یا از 
طریق نگهداری غذاها در ۴ درجه 
سانتی گرد با پاین‌تر (سردتر] از 
جوانه زدن اسپور در غذاها جلوگیری 


می‌شود. 

توکسین حساس به حرارت است 
و بنابراین از طریق گرم کردن غذا 
برای مدت ۱۰ دقیقه در دمای ۶۰ 
تا ۰ درجه سانتی‌گراد می‌تواند 
ریب وف 


[(کلس‌تریدیوم تتانی)» بوتولیسم (کلستریدیوم بوتولینوم)" 
میونک روز یا گا ز گانگرن (کلستریدیوم پرفرنجنس» 
کلستریدیوم سبتیکوم. کلستریدیوم سوردلی) و اسهال و 
کولیت (کلستریدیوم پرفرنجنس و کلستریدیوم دیفیسیل) 
می‌باشند (جدول ۰۲۷-۲ کادر ۲۷-۱). توانایی قابل توجه 
کلس‌تریدیوم در ایجاد بیماری‌ها مرتبط با (۱) توانایی آنها 
در زنده ماندن در شرایط محیطی نامطلوب از طریق تولید 
اسپور, (۲) رشد سریع در محیطهای مغذی و فاقد اکسیژن. 
و (۲) تولید توکسین‌های هیستولیتیک, انتروتو کسین‌ها و 
نوروتوکسین‌های متعدد می‌باشد. 


کلستریدیوم دیفیسیل 


فیزیولوژی و ساختار 
کلستریدیوم دیفیسیل یک باسیل بزرگ (۰/۵ تا ۱/۹ 

میکرومتر در ۲ تا ۱۷ میکرومتر) بی‌هوازی اسست که به 
صورت آزادانه در بدن موجود زنده و در محیط کشت 
تولید اس‌پورها می‌کند. ار گانیسم در گقت نت به سرعت 
رشد می‌کند. اگرچه سلول‌های در حال رشد وقتی که در 
تماس با اکسیژن قرار می‌گیرند به سرعت از بین می‌روند. 
کلستریدیوم دیفیسیل انواعی از اسیدهای چرب فرار را تولید 
می‌کند که سبب ایجاد بویی خاص شبیه به بوی اصطبل 
٩۳61‏ 0 در کشت می‌شوند. 
بیماریزایی و ایمنی 

کلستریدیوم دیفیسیل دو توکسین تولید می‌کند؛ یک 


۱ 


تس 


حدول.۱ ۲۱۷ کلسترندیوم‌های مهم 


ارگانیسم ريشه تاریخی 

کلستریدیوم ۴ به معنی دوکی و شبیه 
9۳ع60)) وم 

کلستریدیوم بوتولینوم . ۸0/0/5 معنی سوسیس (اولین 


0110۳1۲۸ ) شیوع اصلی این بیماری با 


سوسیس‌هایی که به طور نامناسب 
دودی شده بودند» مرتبط است). 
6 به معنی سخت و دشوار 
(اشاره به دشوار بودن رشد و 
جداسازی باکتری به دلیل حساسیت 
شدید آن به اکسیژن دارد). 


کلستریدیوم دیفیسیل 
0:11 6) 


کلستریدیوم 5 یعنی پیشرفت و نفوذ 

پرفرنجنس (با نکروز شدیدا مهاجم بافت مرتبط 

 ): ۵۲۵ ۳8۵5(‏ است). 

کلستریدیوم سپتیکوم ‏ 5۳/1/7 یعنی فاسد کننده (با 

( 5621 ) سپسیس و مرگ و میر بالا ارتباط 
دارد)؛ 

کلستریدیوم ترتیوم ۰ 167/7 یعنی سوم (از لحاظ 

(16۳ 2)) تاریخی, این ارگانیسم سومین 
باکتری بیهوازی شایع جداسازی شده 
از زخم‌های ناشی از جنگ می‌باشد). 

کلستریدیوم تتانی 26/07 یعنی مرتبط با سختی و فشار 

1213 06 است (بیماری ناشی از اين ارگانیسم 


توسط اسپاسم های عضلانی 


تروتوکسین (۱6۲۵۱0) (توکسین ۸ [۸ طذ10]) 
و یک سایتوتو کسین (ط1010)) (توکسس 8 ([10#0 
انتروتوکسسین باعث کموتاکسی نوتروفیلها تحریک 
ارتشاح نوتروفیل‌های پلی مورفونوکلثر به داخل ایلئوم همراه 
با رهایی سایتوکاین‌ها می‌شود. توکسین ۸ همچنين دارای 
اثر سایتوپاتیک بوده که اين اثر سیتوپاتیک باعث تخریب 
اتصال محکم سلول به سلول (عهتاءصدل [(ع-1ع0) 
افزایش نفوذپذیری دیواره روده و متعاقبا اسهال می‌گردد. 
سایتوتوکسین سبب دپلیمریزاسیون (0600106۲26) اکتین 
و در نتیجه تخریب اسکلت سلولی هم در بدن موجود زنده و 
هم در محیط آزمایشگاه می‌گردد. اگرچه به نظر می‌رسد هر 
دو توکسین ۸ و 3 در پاتوژنز بیماری به صورت سینرژیسم 
عمل کنند اما ایزوله‌های فاقد انتروتوکسین ۸ باز هم 


جدول ۲۷-۲. کلستریدیوم‌های بیماریر؛ و 
بیماری‌های انسانتی مرتبط با آن‌ها 
گونه‌ها بیماری انسانی شیوع 
کلستریدیوم دیفیسیل اسهال مرتبط با شایع 
آنتی بیوتیک» کولیت 
پسودوممبرانوس 
کلستریدیوم پرفرنجنس ‏ عفونت‌های بافت نرم شایع 
(سلولیت» میوزیت 
چرکی, گاز گانگرن» 
مسمومیت غذایی» 
انتریت نکروازن» 
سپتی سمی 
کلستریدیوم سپتیکوم گاز گانگرن» سپتی غیرشایع 
سمی 
کلستریدیوم بوتولينوم بوتولیسم غیرشایع 
کلستریدیوم تتانی کراز غیرشایع 
کلستریدیوم ترتیوم . . عفونت‌های فرصت غیرشایع 
طلب 
کلستریدیوم سوردلی گاز گانگرن, سندروم غیرشایع 
شوک سپتیک 


# ساير گونه‌های کلستریدیوم نیز در انسان ایجاد بیماری 
می‌نمایند» اما عمدتا به صورت پاتوژن‌ه ای فرصت طلب 
می‌باشند. علاوه بر اینن, برخی گونه‌ها (کلستریدیوم 
کلستریدیفورم کلستریدیوم اینوکوم» کلستریدیوم راموزوم) به 
طور شایع جداسازی می‌ش‌وند اما به ندرت با بیماری ارتباط 
دارند. 


تولید یک یا هر دو توکسین به تنهایی برای ایجاد بیماری کافی 
باشد (مثلا در کودکان حالت ناقلی تکلستریدیوم دیفیسیل و 
وجود سطوح بالای توکسین ش‌ایع است اگرچه بیماری نادر 
است). پروتئین‌های لایه سطحی (کطز۳۲۵16 ۲ بود[-۵ع5]۵) 
باکتریایی در اتصال کلستریدیوم دیفیسیل به اپیتلیوم روده 
رصبناه‌طازم [مصناءعا12) با آهمیت بوده و منجر به تولید 
موضعی توکسین‌ها و متعاقبا آسیب بافتی می‌گردند. 


اپیدمیولوزی 

کلستریدیوم دیفیسیل بخشی از قلور نرمال روده تعداد 
کمی از افراد سالم و بیماران بستری در بیمارستان است. بر 
خلاف این اعتقاد که بیماری ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل 


دادر [ 


کلستریدیوم دیفیسیل 
اسهال مر تبط با آنتی بیوتیک: معمولا ۵ تا ۱۰ روز بعد 
از شروع درمان انتی بیوتیکی (به ویژه کلیندامایسین» 
پنی سیلین‌هاء سفالوسیورین‌هءفلوروکینولونها)اسهال حادی 
ایجاد می‌شود. که ممکن است جزئی و خود محدود شونده یا به 
صورت طولانی مدت باشد. 

کولیت پسودوممبرانوس: شدیدترین شکل بیماری ناشی از 
کلس‌تریدیوم دیفیسل می‌باشد که همراه با اسهال فراوان» درد 
شکمی و تب است که در کولونوسکوپی پلاک‌های نسبتا سفید 
(غشاء کاذب) در طول بافت سالم کولون مشاهده می‌شود. 


کلستریدیوم پرفرنجنس 

عفونت‌های بافت‌های نرم 

سلولیت: اریتم و ادم موضعی همراه با تشکیل گاز در بافت ترم 
است و معمولا بدون درد می‌باشد. 

میوزست چرکی: تجمع چرک در سطح عضله بدون نکروز 
عضلانی با علائم سیستمیک. 

میونکر وز: تخریب سریع و دردناک بافت عضله است که باعث 
اتتشار سیستمیک و مرگ و میر بالایی می‌گردد. 


گاستروانتریت 

مسمومیت عذایی: شروع سریع دردهای شکمی و اسهال 
آبکی بدون ایجاد تب تهوع یا استفراغ می‌باشد. دوره بیماری 
کوتاه بوده و خود محدود شونده می‌باشد. 


به بیماران بستری در بیمارسستان محدود است» هم‌اکنون 
مشخص شده که بخش عمده‌ای افراد مبتلا به بیماری 
ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل در خارج از بیمارستان بیماری 
علامت‌دار نشان می‌دهند. برای اغلب این بیماران, آنها 
تاریخچه‌ای اخیر از مواجهه با تس‌هیلات مراقبت سلامت 
داشته‌اند که در آنجا آنها احتمالا با کلستریدیوم دیفیسیل 
تماس داشته‌اند و از آنتی‌بیوتیک استفاده کرده‌اند. این 
بیماری در افرادی که آنتی بیوتیک‌ها را مصرف می‌کنند. 
ایجاد می‌شسود زیرا داروها فلور نرمال روده را تغییر داده و 
همچنین موجب رشد بیش از حد ارگانیسم‌های نسبتا مقاوم 
می‌شوند و یا اينکه بیمار را به کسب کلستریدیوم دیفیسیل 
از محیط خارج بدن. حس‌اس‌تر می‌کنند. اگر کلستریدیوم 
دیفیسیل در کولون تکثیر کرده و توکسین‌هایش را تولید 
کند. بیماری ایحاد می‌گردد. 


ند 


اتتریت نکروزان: تخریب نکروز دهنده و حاد ژژنوم همراه با 


درد شکمی, استفراغ. اسهال خونی و پریتونیت می‌باشد. 
کلستریدیوم تتانی 

کزاز عمومی: اسپاسم‌های عمومی عضلات و درگیری سیستم 
عصبی خود مختار در هنگام بیماری شدید (مانند آریتمی قلبی, 
نوسانات در فنشار خون, تعریق شسدید و دهیدراتاسیون) رخ 
می‌دهد. 

کزاز موضعی: اسپاسم عضلانی محدود به ناحیه موضعی 
عفونت اولیه است. 

کزاز نوزادان: عفونت نوزادان عمدتا بند ناف را درگیر می‌کند 
و مرگ و میر بسیار بالایی دارد. 

کلستریدیوم بوتولینوم ۱ 

بوتولیسم غذایی: علایم اولیه آن شامل تاری دید. دهان 
خشک, یبوست و درد شکم است و سپس ضعف نزولی دو 
طرفه در عضلات محیطی همراه با فلج شل ایجاد می‌گردد. 
بوتولیسم نوزادان: علایم اولیه آن غیر اختصاصی است (مانند 
یبوست. گریه ضعیف, نقص در رشد) که به سمت فلج شل و 
انسداد تنفسی پیشرفت می‌نماید. 

بوتولیسم زخم: علایم بالینی آن شبیه بوتولیسم غذایی است. 
اما دوره کمون آن طولائی‌تر است و علایم گوارشی آن کمتر 
گزارش شده‌اند. 

بوتولسسم تنفسی: مواجهه تنفسی با توکسین بوتولینوم منجر 
به شروع سریع علائم (قلج شل و نقص ریوی) و مرگ و میر 


بیماری‌های بالینی 

تا اواسط دهه ۱۹۷۰ اهمیت بالینی کلستریدیوم 
دیفیسیل مورد توجه قرار نگرفته ببود (کادر ۲۷-۱ را 
ببینید). اين ارگانیسم به ندرت از کشت‌های مدفوع 
جداسازی می‌شد و نقش آن در بیماری‌های انسانی 
ناشناخته بود. با این وجود» امروزه مطالعات سیستماتیک 
به طور واضح نان می‌دهند که کلستریدیوم دیفیسیل 
تولیدکننده توکسین عامل بیماری‌های گوارشی مرتبط با 
آنتی‌بیوتیک است که این بیماری‌ها از یک اسهال نسبتا 
خوش خیم و خودمحدودشونده تا کولیت با غشاء کاذب 
شدید و تهدیدکننده زندگی متغیر هستند (شکل‌های ۲۷-۱ 
و ۳۷-۲ (مورد بالینی ۲۷-۱). 

در سال ۲۰۰۳ بیماری بوسیله سویه بسیار بیماریزا 
[تحت عنوان 027) کلستریدیوم دیفیسیل ایجاد گردید که از 


شکل ۲۷-۱ کولیت وابسته به آنتی بیوتیک‌ها: برش عرضی از 
لومن کولون به پلاک‌های سفید از فیبرین, مخاط و سلول‌های 
التهابی که بر روی مخاط قرمز رنگ روده قرار گرفته‌انده توجه کنید. 


جوامع و بیمارستان‌های کاناداه ایالات متحده و اروپا گزارش 
شد. این سویه سبب بیماری شدیدتر» میزان مرگ و میر بالاء 
افزایش خطر عود بیماری و گرفتاری‌های بیشستر می‌گردد. 
در ابتدا تصور بر این بود که بیماریزایی افزايش یافته مرتبط 
با افزايش تولید توکسین همراه با وجود توکسین ثانویه یعنی 
توکسین دو جرثی (0ن«10 رتهمذا) می‌باشد. با این وجود 
اکنون مشخص شده که بیماریزایی کلستریدیوم دیفیسیل 
پیچیده‌تر است و نمی‌تواند به ژنوتایپ‌های خاصی محدود 


باشد, بلکه به ژنوتایپ‌های بیماریزای متعددی مربوط است. 


تشخیص آزمایشگاهی 

جداسازی ارگانیسم در کشت مدفوع. کلونیزاسیون 
را اتبات می‌کند. اما دلیلی بر بیماری نمی‌باشد بنابراین 
تشخیص عفونت کلستریدیوم دیفیسیل بوسیله شناسایی 
وجود انتروتوکسین (۲0۱6۲0۱0۲0) یا سایتوتوکسین 
(جن«ها00)) در نمونه مدفوع (طهصدزهع50 5100۱) بیماران 
دارای علایم بالینی تائیدکننده» یا شناسایی ژن‌های توکسین 
کلستریدیوم دیفیسیل به طور مستقیم در نمونه‌های بالینی 
به وسیله تکنیک‌های تکثیر اسیدنوکلئیک. تأیید می‌گردد. 
آزمایش‌های ((255۵) تجاری با حساسیت و اختصاصیت 
بالا در دسترس می‌باشند که نتایج را در طی چند ساعت 
پس از نمونه‌گیری در اختیار قرار می‌دهند. 


و 


کل ۳۷۰۲ کولیت وابسته بهآنتی بیوتیک ناشی از کلستریدیوم 
دیفیسیل. برش بافت شناسی کولون, پاسخ التهابی روده راب 
مشخصه پلاک (فلش سیاه) که بر روی مخاط سالم روده قرار گرفته 
(فلش سفید) نشان می دهد [رنگ آمیزی هماتو کسیلین -أئوزین). 


مورد بالیتی ۰۲۷-۱ کولیت کلستریدیوم دیفیسیل ‏ 


1/6 و همکاران یک ارائه کلاسیک از بیماری کلستریدیوم 
دیفیسیل در یک مرد ۶۰ساله که ۵ سال پیش پیوند کبد دریافت 
کرده است را ارائه می‌نمایند که به بیمارستان وی جهت ارزیابی 
درد شسکم و اسهال شدید مراجعه کرده است. سه هفته قبل از 
پذیرش یک دوره ۱۰ روزه تری‌متوپريم - سولفامتوکس‌ازول 
خوراکی به منظور درمان سینوزیت خود دریافت کرده است. 
در آزمایش فیزیکی بیمار تبدار بوده و حساسیت شسکمی 
متوسطی داشته است. اسکن توموگرافی کامپیوتری شکم 
ضخیم شدن کلون راست را نشان داده اما آبسه‌ای مشاهده 
نشده است. کلونوسکوپی پلاک‌های سفیدرنگ متعدد و مخاط 
اریتروماتوز ناپایدار همراه با کولیت غشاء کاذب را نشان داده 
است. درمان تجربی با مترونی دازول خوراکی و تزریق درون 

رگی لووفلوکساسین آغاز شد. ایمونواسی مدفوع برای بررسی 
توکسین ۸ کلستریدیوم دیفیسیل منفی بودء اما توکسین 
کلستریدیوم دیفیسیل هم به وسیله کشت و هم آزمایش 
سایتوتوکسیته شناسایی شد (انجام فیلتراسیون مدفوعی سبب 
سایتوتو کسیتی برای کشت‌های سلول می‌شود که توسط آنتی 
سرم اختصاصی علیه توکسین‌های کلستریدیوم دیفیسیل خنثی 
می‌گردد). درمان به ونکومایسین خوراکی تغییر داده شد و بیمار 
با برطرف شدن اسهال و درد شکمی به درمان پاسخ داد. این 
مثالی از بیماری شدید کلستریدیوم دیفیسیل پس از تماس با 
آنتی‌بیوتیک در بیمار دارای ضعف سیستم ایمنی می‌باشد که 
به صورت تظاهر شاخص کولیت غشاء کاذب بود. مشکلات 
تشسخیصی همراه با ایمونواسی‌ها به خوبی مشخص شده و 
هم اکنون در حال جایگزین شسدن با آزمایش‌های واکنش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز که ژن‌های توکسین را هدف قرار می‌دهند. 
می‌باشند. در حال حاضر درمان با مترونیدازول ارجح اسست؛ 
اگرچه ونکومایسین یک جایگزین قابل قبول می‌باشد. 


بخش ] ۰ باکتری‌شناسی 
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شکل ۲۷-۳ رنگ آمیزی گرم کلستریدیوم پرفرنجنس در یک 
نمونه زخم. به باسیل‌های مستطیلی شکل و حضور تعداد زیادی 
باسیل‌های رنگ پریده که ظاهرا گرم منفی به نظر میرسند و نیز 
عدم وجود اسپور و سلول‌های خونی» توجه کنید. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

قطع مصرف آنتی بیوتیک دخیل در ایجاد بیماری 
(مثلا آمپبی سیلین, کلیندامایسین و فلوروکینولون‌ها) 
معمولا در تخفی ف بیماری کافی است. با این وجود. 
درمان اختصاصی با مترونی دازول (6امعم‌نم6۵ یا 
ونکومایسین (۷2060007010) برای کنترل اس‌هال شدید 
یاکولیت ضروری است. عود بیماری ممکن است در 
بیش از ۲۰ تا ۰ درصد بیماران بعد از اتمام درمان اتفاق 
بیفتد. زیرا آنتی بیوتیک‌ها تنها اشکال رویشی کلستریدیوم 
دیفیسیل را از بین می‌برند و اسپورها مقاوم هستند. یک 
دوره درمانی مجدد با همان آنتی بیوتیک‌ها غالبا موفقیت 
آمیز است اگرچه عودهای مکرر در برخی بیماران به اثبات 
رسیده است. یک دستاورد جدید برای درمان بیماری 
عودکننده آن است که محتویات مدفوع مربوط به فرد 
سالم دهنده (۲6۳00۳01216) را ببه درون روده‌های بیمار 
مبتلا وارد می‌کنند. موفقیت قابل توجهی به وسیله این 
پیوندهای مدفوع (کاجهاعمه1۳ [۵۵ع۳) شسرح داده شده 
سک ونیا تفه ین میات سک گنه وک خوق 
باکتری‌های روده‌ای در فرد سالم حضور دارند. کلستریدیوم 
دیفیسیل نمی‌تواند ساکن شود. پیشگیری از بیماری دشوار 
است زیرا ارگانیسم به طور شایع در بیمارستان‌هاء بویژه 
در نواحی مجاور بیم‌اران الوده (مانند تخت خواب. حمام) 
وجود دارد. ریشه کنی اسپورهای کلستریدیوم دیفیسیل 


دشوار بوده مگر اينکه مراقبت‌های زیادی صورت بگیرد. به 


شکل ۲۷۰۴ رشد کلستریدیوم پرفرنجنس روی بلاد آگار 
گوسفند. به کلونی‌های صاف و انتشار يابنده و نیز فعالیت 
همولیتیک ارگانیسم توجه کنید. شناسایی احتمالی کلستریدیوم 
پرفرنجنس می‌تواند از طریق تشخیص ناحیه‌ای از همولیز کامل 
(تاشی از توکسین تتا) و یک منطقه وسیع از همولیز ناقص (ناشی 
از توکسین ألفا), همراه با مورفولوژی مشخص ارگانیسم در زیر 
میکروسکوپ. صورت گیرد. 


همین علت ار گانیسم می‌تواند یک محیط را برای ماه‌های 
زیادی آلسوده و می‌تواند منبع اصلحی اپیدمی‌های 
بیمارستانی بیماری ناشی از کلستریدیوم دیفیسیل 


باشد. 


کلسترید یوم پرفرنجنس 


فیزیولوژی و ساختار 

کلستریدیوم پرفرنجنس یک باسیل گرم مثبت بزرگ 
(۰|۶ تا۲/۴* ۱۳ تا ۱٩‏ میکرومتر» چهار گوش بوده 
(شسکل ۲۷-۳) و اسپورهای آن به ندرت در بدن موجود 
زنده (۷3۷0 10) و یا پس از کت در آزمایشگاه (متاذ۷ هذ) 
مشاهده می‌شوند که این یک خصوصیت مهم است که این 
گونه را از دیگر کلس‌تریدیوم‌ها افتراق می‌دهد. همچنین 
کلونی‌های کلس‌تریدیوم پرفرنجنس با توجه به رشد سریع 
و منتشر شونده آنها روی محیطهای آزمایشگاهی و ایجاد 
همولیز روی محیطهای دارای خون» شاخص می‌باشند 
(سکل ۲۷-۴). تولید یک یا چند توکسین کشنده بزرگ 
181081 0۷۵(07) توسط کلس‌تریدیوم پرفرنجنس 
(توکسین‌های آلفا (ماحلم)» بتا (0612)» اپسیلون (51100عع) 


و یوتا (ها۱0)) جهت طبقه بندی ایزوله‌ها به ۵ تیپ (۸ تا ظ) 
مورد استفاده قرار می‌گيرد. 


بیماریزایی و ایمنی 
توکسین آلفا (10510 4۸۱۸ توسط هر ۵ تیپ 
کلستریدیوم پرفرنجنس تولید می‌شود. این توکسین یک 
لسیتیناز (1661)۲:0256) (فسفولیپاز 6 (6 عوهو‌ناه‌طمء0ظ۳)) 
بوده که اریتروسیت‌هاء پلاکت‌هاء لکوسیت‌ها و سلول‌های 
اندوتلیال را لیز می‌نماید. این توکسین باعث ایجاد همولیز 
وسیع, افزایش نفوذپذیری عروقی و خونریزی (که اين 
خونریزی توسط تخریب پلاکت‌ها افزای ش می‌یابد» 
تضونب بافت ره سسمیت گیفیی و تقضن عماکسرد بیوکازد 
قلب (یرادی کاردی» کاهش فشار خون) می‌شود. توکسین 
تا(102۳ 602ظ) مسئول انسداد روده» از دست دادن 
مخاط و تشکیل ضایعات نکروتیک و پیشرفت به سمت 
انتریت نکروزان (عنانبع‌امط ومنعتاعع1) است. توکسین 
اپسیلون (10*00 ۳251100 یک پیش تو کسین (۳۳۵۱۵۳) 
است که توسط تریپسین فعال می‌شود و باعث افزایش 
تفوذپذیری عروق دیواره دستگاه گوارشی می‌شود. توکسین 
بوتا (10 2ا10) توسط تیپ ت] کلستریدیوم پرفرنجنس 
(کجچه«ن هم ) ] 7۳6) تولید می‌شود. این توکسین 
فعالیت نکروتیک دارد و نفوذپذیری عروقی را افزایش 
می‌دهد 
انتر وتو کسین (۳۳۱6۲0۱01۲) کلستریدیوم پرفرنجنس 
عمدتا توسط سویه‌های تیپ ۸ تولید می‌شود. تماس 
انتروتوکسین با تریپسین, فعالیت آن را افزایش می‌دهد. 
انتروتوکسین در طی فاز تبدیل سسلول‌های رویشسی به 
اسپورها هنگامی که سلول‌ها مراحل پایانی تشکیل اسپور 
(اسپورولاسیون (وه‌تادلب۹00۳)) را طی می‌کنند در شرایط 
قلیایی روده کوچک آزاد می‌شسود. توکسین رها شده به 
وس رای موجه در شقن حاقیه جنتسواکی ان ایرد 
روده کوچک در ایلئوم (در اغلب موارد) و ژژنوم متصل 
می‌شود. اما به دئودنوم متصل نمی‌گردد. ورود توکسین به 
غشاء سلول منجر به تغییر نفوذپذیری غشاء و از دست دادن 
مایعات و یون‌ها می‌گردد. انتروتوکسین همچنین به عنوان 
یک سوپر آنتی ژن ( ۱ج 5:۵0۲:۷۲) تحریک کننده فعالیت 


لنفوسیت ۲ عمل می‌کند. 


اپیدمیولوژی 

کلستریدیوم پرفرنجنس تیپ ۸ معمولا ساکن مجرای 
روده انسان‌ها و حیوانات است و به طور گسترده در طبیعت؛ 
پویژه خاک و آب آلوده به مدفوع. پراکنده می‌باشد. اسپورها 
تحت شرایط نامساعد محیطی تولید شده و می‌توانند به مدت 
طولانی زنده بمانند. سویه‌های تیپ‌های 3 تا ظ در خاک زنده 
نمی‌مانند. اما مجاری روده‌ای حیوانات و گاهی انسان‌ها را 
کلونیزه می‌کنند. کلستریدیوم پرفرنجنس به خصوص تیپ 
۸ مسئول انواعی از بیماری‌ها شامل عفونت‌های بافت نرم؛ 
مسمومیت غذایی, انتریت نکروزدهنده و سپتی سمی است. 
بیماری‌های بالینی 

کلستریدیوم پرفرنجنس مسئول ایجاد طیفی از 
عفونت‌های بافت نرم شامل سلولیت (ناذل((ع)) 
(شکل ۲۷-۵) فاسیت (علال5»1ه۳) یا میوزیت چر کی 
(ونانهه/۱۷ ۵ ع۵؟) _ و میونک روز (۷۲۵۳6۵۲05[6) 
یا گاز گانگرن (2087606) 25)) همراه با تشکیل گاز در 
بافت نرم گردند. میونکروز کلس‌تریدیومی اقت4تتاع010) 
(1/0060۲0515 آغل ب توسط کلستریدیوم پرفرنجنس 
ایجاد می‌شود اگرچه سایر گونه‌ها (مانند کلستریدیوم 
سپتیکوم. کلستریدیوم هیستولیتیکوم. کلستریدیوم نووه‌ای] 
نیز می‌توانند این بیماری را ایجاد نمایند. میونکروز 
کلستریدیومی یک بیماری تهدید کننده زندگی است که 
پتانسیل بسیار بالای کلستریدیوم‌های هیستوتوکسیک را 
در ایجاد بیماری نشان می‌دهد. شروع بیماری توسط درد 
شدید مشسخص می‌شود و معمولا در طی یک هفته بعد از 
ورود کلستریدیوم به درون بافت از طریق ضربه یا جراحی 
ایجاد می‌شسود. متعاقب آن سریعا نکروز عضلانی وسیع, 
شوک و نقص کلیوی ایجاد می‌شود و مرگ اغلب دو روز 
پس از شروع علایم روی می‌دهد. آزمایشات ماکروسکوپی 
عضله. بافت نکروتیک مرده را نشان می‌دهد. گاز موجود 
در بافت ناشی از فعالیت متابولیکی باکتری‌های سریح 
تکثیر یابنده اسست (از اینرو گاز گانگرن نامیده می‌شود) 
رنگ‌آمیزی گرم بافت یا اگزودا جمع‌آوری شده از زخم 
بیمار مبتلا به میونکروز کلستریدیوم پرفرنجنس, تعداد 
زیادی از باسیل‌های گرم مثبت و چهار گوش را در غیاب 
سلول‌های التهابی نشان می‌دهد (بعلت لیز شدن سلول‌های 
التهایی توسط توکسین‌های کلستریدیومی) تو کسین‌های 


و و 

مراک ز کنترل و پیشگیری از بیماری گزارشی از طنیان 
گاستروانتریت کلستریدیوم پرفرنجنس ناشی از مصرف 
گوشت گاو نمک سود شده در جشن روز سنت پاتریک را 
اعلام کرد. در ۱۸ مارس سال ۰۱۹۹۳ ۱۵ نفر با اداره بهداشت 
شهر کلیولند تعاس گرفتند که این افرادبعد از خوردن گوشت 
گاو خریداری شده از یک اغذیه فروشی بیمار شده بودند. بعد 
از اينکه این شیوع به اطلاع عموم مردم رسید. ۱۵۶ نفر که 
سابقه مشابهی داشتند با اداره بهداشت تماس گرفتند. علاوه 
بر سابقه اسپال. ۸ درصد افراد از دردهای شکمی و ۱۳ 
درصد از استفراغ شکایت داشتند که حدودا ۱۲ ساعت پس از 
خوردن گوشت ایجاد شده بود. تحقیقات نشان داد که در روز 
۲ مارس, ۱۴۰۰ پوند گوشت گاو خام و نمک سود از اين 
اغذیه فروشی خریداری شده است. این رستوران بخش‌هایی 


از این گوشت نمک سود را به مدت ۳ ساعت آب پز کرده و 


اجازه داده بود در دمای اتاق خنک شود. سپس گوشت‌ها را 
در یخچال نگهداری کردند. در ۱۶ و ۱۷ مارس این گوشت‌ها 
را از یخچال خارج کرده و در دمای ۴۸/۸ درجه سانتی‌گراد 
حرارت داده و سپس مصرف شده بودند. در کشت گوشتء 
بیش از *۱۰ در هر گرم کلونی کلس‌تریدیوم پرفرنجنس رشد 
نمود. اداره بهداشت توصیه نمود که اگر گوشت سریعا بعد از 
پخت مصرف نشود باید آن را سریعا در کنار يخ, خنک کرده 
و در یخچال تگهداری شود قبل از اینکه گوشت مصرف شود 
باید آن را حداقل در دمای ۷۴ درجه سانتی‌گراد حرارت دهیم 
تا انتروتوکسین حساس به حرارت آن تخریب شود. 


کلس‌تریدیومی به طور مشسخص باعث همولیز وسیع و 
خونریزی می‌گردند (کادر ۲۷-۱ را بینید) 

مسمومیت غذایی کلستریدیومی (ل2تنتاوم01 
عمندهوز۳ ۳۵۵۵) (مورد بالینی ۲۷-۲). یک مسمومیت 
(10100621101) نسبتاً شایع اما کمتر شناسایی شده می‌باشد 
که بوسیله (۱) دوره کمون کوتاه (۸تا ۱۲ ساعت (۲) علایم 
بالینی شامل درد شکمی و اسهال آبکی اما بدون تب تههوع 
و استفراغ. و () پایاری دوره بالینی کمتر از ۲۴ ساعته 
مشخص می‌شود. بیماری از طریق خوردن محصولات 
گوشتی (گوست گاو, جوجه بوقلمون, آب گوشت) 
آلوده به تعداد زیادی ( ۱۰۳ تا ۱۳ ارگانیسم) کلستریدیوم 
پرفرنجنس تیپ ۸ تولیدکننده انتروتوکسین ایجاد می‌شود. 
نگهداری غذاهای آلوده در دماهای کمتر از ۶۰ درجه 


سانتی گراد (درجه حرارت ۴۶ درجه سانتی‌گراد اپتیمم است) 


شکل ۵ ۲۷۰ سلولیت کلستریدیومی. کلستریدیوم‌ها می‌توانند 
در هنگام جراحی یا صدمات تروماتیک وارد بافت شوند. این 
بیمار از شکستگی ناحیه درشت نی رنج می‌برد. پنج روز بعد از 
ایجاد آسیب. پوست بدنش تغییر رنگ داده و تاول و نکروز ایجاد 
گردید. اگزودای سرمی - خونی و گاز زیر جلای وجود دارد. اما 
هیچ مدرکی دال بر نکروز عضلانی وجود نداشت. این بیمار بدون 
هیچ عارضه‌ای بهبود یافت. 


به اسپورها اجازه می‌دهد تا در فرایندهای پختن زنده مانده 
و به فرم رویشی تبدیل شده و به میزان بالا تکثیر یابند. 
یخچال گذاری سریع غذاها بعد از تهیه» از رشد باکتریایی 
جلوگیری می‌کند. همچنین, دوباره گرم کردن غذا تا دمای 
۴ درجه سانتی‌گراد می‌تواند انتروتو کسین حساس به 
حرار ت (0«0ا۲0عنعت 6[طه-2۱ع۲1) را تخریب کند. 

بکروزان 
(انتریت نکروتیک (8صهعزا۱۱66۲0 5ناز۳۱6۲) يا پیگ بل 
(061-ع۲1) نیز نامیده می‌شود)» یک فرایند نکروز دهنده 


اتتر بت ۲۱۵۲۲۸۱۸۸ ۱۰۵۲۵۱۸۱۸8 


نادر در رژنوم (7عدازهز) است که بوسیله درد شسدید 
شکمی استفراغ اسهال» زخمی شسدن روده کوچک 
(9«ناجعاص1 5۳0۵11), و سوراخ شدن دیواره روده و منجر شونده 
به پریتونیت و شوک مشخص می‌شود. میزان مرگ و میر 
در مبتلایان به این بیماری به ۵۰ درصد می‌رسد. تو کسین بتا 
(10:17 12612) تولید شده توس طکلسترید یوم پرفرنجنس تیپ ) 
0 6 )) مسئول این بیماری است. انتریت 
نکروزان (وناتتعامط عمنءننمع) در پاپوً گینه نو از همه 
جا شایع‌تر بوده 9 موارد اسپورادیک آن از سایر کشورها 


گزارش شده است. این بیماری ناشی از عادت‌های غذایی 
جمعیت است. به طوریکه در همه جا بیماری می‌تواند به 
دنبال مصرف گوشت خام خوک همراه با سیب زمینی 
شیرین [۳0۱۵۲065 ۷ رخ دهد. سیب زمینی‌های 
شیرین حاوی مهار کننده تریپسین مقاوم به حرارت 
(ممازطتطو صنوو ]1 1 -116۵۱۳) می‌باشند که باعث 
محافظت از توکسین بتء در برابر غیر فعال شسدن توسط 
تریپسین می‌شوند. دیگر فاکتورهای خطر برای این بیماری, 
شامل تماس با تعداد زیادی از ارگانيسم‌ها و سوء تغذیه (که 
همراه با از دست دادن فعالیت پروتئولیتیک (۳۲۵۵601316 
۸۷ مورد نیاز جهت غیر فعال کردن توکسین است) 
می باکتت 

جداسازی کلس‌تریدیوم پرفرنجنس يا دیگر گونه‌های 
کلستریدیومی در کشست‌های خون می‌تواند هشدار دهنده 
باشد. با این وجوده بیش از نیمی از ایزوله‌ها از نظر بالینی 
بی‌اهمیت هستند و نشان دهنده باکتریمی گذرا یا به احتمال 
زیاد آلودگی کشت با کلستریدیوم‌های کلونیزه کننده پوست 
می‌باشد. بیماران مبتلا به سیتی سمی از نظر بالینی پیچیده 
کتنده سایر عفونت‌ها (مانند میونکروز انتریت نکروزدهنده) 
است و به صورت تیپیک همراه با همولیز شدید و شوک 
سپتیک نابودکننده به صورت دراماتیک وجود خواهد داشت. 


تشخیص آزمایشگاهی 

آزمایشگاه نقش تائیدی در تشخیص بیماری‌های بافت 
نرم کلس تریدیومی دارد. زیرا درمان باید سریعا آغاز شود. 
شناسایی میکروسکوپی باسیل‌های گرم مثبت در نمونه‌های 
بالینی و معمولاء عدم وجود لکوسیت‌هاء می‌تواند یافته‌های 
بسیار مفیدی باشند. زیرا این ارگانیسم‌ها دارای مورفولوژی 
مشخصی می‌باشند. همچنین کشت این باکتری‌های 
بی‌هوازی نسبتا ساده است. تحت شرایط مناسب» 
کلستریدیوم پرفرنجنس هر ۸ تا ۱۰ دقیقه تقسیم می‌شود 
به طوری که رشد ارگانیسم را در محیطهای حاوی آگار یا 
کشت خون می‌توان بعد از چند ساعت انکوباسیون تشخیص 
داد. نقش کلستریدیوم پرفرنجنس در ایجاد مسمومیت 
غذایی از طریق جداسازی بیش از ۱۰۹ ارگانیسم در هر گرم 
از غذا یا بیش از ۱۰۶ باکتری در هر گرم از مدفوع جمع‌آوری 
شده پس از یک روز از زمان شروع بیماری, اثبات می‌گردد. 


۳ ۷ کلستریدیوم ۹ 


همچنین آبایش ان ایمنولوژیک (1۳1000۵5525) برای 
تشسخیص انتروتوکسین در نمونه‌های مدفوعی طراحی 
شده‌اند» با این وجود. مسمومیت غذایی کلستریدیومی به 
صورت بالینی تشسخیص داده می‌شود و کشت‌با ازمایشات 
ایمنولوژیک به طور معمول جهت این تشسخیص استفاده 
نمی‌شوند. 


درمان. پیشکیری و کنترل 

عفونت‌های بافت نرم ناشی از کلستریدیوم پرفرنجنس 
از قبیل میوزیت چرکی و میونکروز باید به صورت تهاجمی 
توسط دبربدمان جراخی (06۳0600تیطاظ آمه‌زع‌تناه) و 
درمان باینی‌سیلین دوز بالا (صنااه‌نعع۳ ۱-0096ع۴۲۱ 
(1067) درمان شوند. درمان با اکسیژن فشار قوی 
برای کنترل این عفونت‌ها استفاده می‌شسود. با این حال» 
ارزش درمانی آن اثبات نگردیده است. همچنین درمان با 
آنتی سرم علیه توکسین آلفا موفقیت آمیز نبوده و دیگر 
در دسترس نمی‌باشد. علیرغم همه تلاش‌های درمانی» 
پیشآگهی بیماری در مبتلای ان به این بیماری‌هاه ضعیف 
است و میزان مرگ و میر از ۴۰ درصد تا تقریبا ۱۰۰ درصد 
گزارش شده است. عفونت‌های موضعی و خفیف بافت‌های 
نرم را می‌توان با جراحی و پنی‌سیلین به طور موفقیت‌آمیزی 
در مان نمود. 

مسمومیت غذایی کلستریدیومی به وسیله رهیدراسیون 
مجدد دهانی و در موارد شدید جایگزینی مایعات و 
الکترولیت‌ها از طریق درون عروقی مدیریت می‌شود. درمان 
آنتی‌بیوتیکی توصیه نمی‌شسود. زیرا این یک بیماری خود 
محدود شونده (56256زظ عطناز5611-11) است (یعنی اسهال 
باعث شستن باکتری‌ها و بیرون راندن آن‌ها از روده شده 
و فلورنرمال روده مجدداً خودشان را جایگزین می‌نمایند» 

جلوگیری از تماس با کلستریدیوم پرفرنجنس مشکل 
می‌باشد. زیرا ارگانیسم در همه جا پراکنده است. جهت 
ایحاد بیماری ورود ارگانیسم‌ها به داخل بافت‌های مرده و 
حفظ یک محیط بی‌هوازی مطلوب برای رشد باکتری‌ها 
لازم است. بنابراین مراقبت صحیح از زخم و استفاده معقول 
از آنتی بیوتیک‌های پیشگیری کننده می‌تواند از اغلب 
عفونت‌ها جلوگیری نماید 


"9 بخش باکتری‌شناسی 
کلستریدیوم تتانی 


فیزیولوژی و ساختار 

کلستریدیوم تتانی یک باسیل بزرگ (۰/۵ تا ۲ * ۲ تا 
۸ میکرومتر4 متحرک (۷60۷16) و اسپوردار است. ار گانیسم 
اسپورهای گر د و انتهایی ٩20۲65(‏ لمعنصه؟ 4صدم) تولید 
می‌کند که به آن ظاهری شبیه به چوب طبل (0ناوسیظ) 
می‌دهد. برخلا فکلستریدیوم پرفرنجنس .کلستریدیوم تتانی 
سخت رشد است زیرا ارگانیسم شدیدا به سمیت اکسیژن 
حساس می‌باشد و زمانیکه رشد باکتری بر روی محیط 
حاوی آگار بررسی می‌شود به جای کلونی‌های مجزا, بصورت 
یک فیلم در سراسر سطح آگار مشاهده می‌شود. باکتری‌ها 
پرتئولیتیک بوده اما نمی‌توانندکربوهیدرات‌ها را تخمیر نمایند. 


بیماریزایی و ایمنی 

اگرچه سلول‌های رویشی کلستریدیوم تتانی در مواجهه 
با اکسیژن سریعا از بین می‌روند. اما تشسکیل اسپور به 
ارگانیسم اجازه می‌دهد تا در نامسس‌اعدترین شرایط زنده 
بماند. مسئله مهمتر این است که کلستریدیوم تتانی 
می‌تواند دو توکسین تولید کند: یک همولیزین حساس 
به اکسیژن (متکرامصع 0۵60-120116) (تتانولیز ین 
(مز5را1270ع1)) و یک توروتوکسین حساس به حرارت 
(جذ<ماهتبه] 120116-]۳16۵) کد شونده به وسیله پلاسمید 
(تتانواسپاسمس (صنصعه16022052)) پلاسمید حامل زن 
تتانواسپاسمین به صورت غیر کونژو گه (20۷6عدازدهع002) 
است. بنابراین یک سویه غیر سمی کلستریدیوم تتانی 
را نمی‌تواند به یک سویه سم زا تبدیل نماید. تتانوليزین 
از لحاظ سرولوژیک با استرپتولیزین 0 و همولیزی‌های 
کلستریدیوم پرفرنجنس و لیستریا مونوسایتوژنر ارتباط 
دارد. اهمیت بالینی تتانولیزین ناشناخته است» زیرا بوسیله 
اکسیژن و کلسترول سرم مهار می‌شود. 

تتانواسپاسمین در طی فاز ثابت رشد (هع0نا۱۵٩‏ 
۲ 06 ۳۱۵۹۶) تولید می‌شضود و در زمان لیز سلول 
زاد می‌گردد. این توکسین مسسئول علایم بالینی کزاز 
است. تتانواسپاسمین (یک توکسین ظ-۷) بصورت یک 
پپتید ۱۵۰۰۰۰ دالتونی سنتز می‌شسود که در هنگام آزاد 
شدن این نوروتوکسین از سلول, بوسیله پروتناز اندوژن 


(۳۲۵۱۵۵56 ۳00826۲05ظ) به یک زیر واحد سبک (زنجیره 
۸) و یک زير واحد سنگین (زنجیره 8) شکسته می‌شود. 
زنجیره سبک و سنگین بوسیله یک پیوند دی‌سولفیدی 
(07۵ظ ع0ابوز) و پیوندهای غیر کووالان به همدیگر 
متصل هستند. دومین متصل شونده به کربوهیدرات بخش 
کربوکسیل انتهایی زنجیره سنگین (صنعطل رحعجل 
) ۰ دالتون)» به گیرنده‌های اختصاصی اسید سیالیک 
(مانند پلی سیالوگانگلیوزیدها (معلنوهناع‌صمعهلهزوبر(۳)) و 
گلیکوپروتئین‌های مجاور روی سطح سلول‌های اعصاب 
نورون‌های حرکتی متصل می‌شود. مولکول کامل توکسین 
بصورت دست نخورده وارد وزیکول‌های اندوزومی شده 
و از آکسون نرون به نورون‌های حرکتی واقع در طتاب 
نخاعی انتقال می‌یابد. در اين مکان, اندوزوم اسیدی شده 
و باعث تغییر ساختاری در (- ترمینال زنجیره سنگین 
می‌شود که نهایتا منجر به ورود آن به غشاء اندوزومی 
و ورود زنجیره سبک (0ن) اطعنآ) به درون سیتوزول 
سلول می‌گردد. زنجیره سبک یک اندو بیتب داز روی 
(0256 1300026۳1 عم2) است و پروتئین‌های اصلی درگیر 
در انتق‌ال و رهایی نوروترانسمیترها را برش می‌دهد. به 
طور اختصاصی, تتانواسپاس‌مین پر و تئس‌های تنظیم کسده 
آزاد سازی نورو ترانسمیترهای مهاری گلیسین (017686) 
و گاما آمینوبوتیریک اسید 26:4 عءنجوباطاه‌صنصه-حصصعه) 
([0۸۳۸] را غیر فعال می‌کند. این عمل باعث می‌شود 
که فعالیت تحریک سینایسی در نورون‌ه ای حرکتی از 
کنترل خارج شسده و فلج اسپاستیک (5ز02721۷5 ءناعهعو) 
ایجاد گردد. اتصال توکسین برگشت ناپذیر است به طوری 
که بهبود وضعیت بیماری بستگی به تشکیل پایانه‌های 
آکسونی جدید دارد. 


اپیدمیولوژی 

کلستریدیوم تتانی در همه حا پراأکنده است. این 
باکتری در خاک حاصلخیز وجود داشته و بصورت موقت در 
دستگاه گوارش بسیاری از حیوانات و نیز انسان‌ها کلونیزه 
می‌شسود. شکل رویشی کلستریدیوم تتانی شدیدا به سمیت 
اکسیژن حساس است. اما این ارگانیسم به سادگی ایجاد 
انسپور نموده و می‌تواند برای مدت طولانی در طبیعت زنده 


بماند. این بیماری در ایالات متحده تقریبا نادر است. زیرا به 


مورد بالینی ۰۲۷-۳ کزاز 

مطالب زیر توصیف کننده تاریخچه تیپیک از یک بیمار مبتلا 

به کزاز است. پیرمردی ۸۶ ساله سه روز قبل در هنگام باغبانی 

تراشه چوب به دست راستش وارد شد و جهت مراقبت از زخم به 

نرد پزشک مراجعه نمود. او با توکسوئید کزاز یا ایمونوگلوبولین 

تتانوس (116) درمان نشده بود. هفت روز بعد, او دچار فارنژیت 

شد و بعد از سه روز دیگر, او را در حالی که دچار بلع سخت 

بود و به سختی می‌توانست صحبت کند و نفس بکشد و دارای 

درد قفسه سینه بود در بیمارستان بستری نمودند. او با تشخیص 

سکته مغزی در بیمارستان بستری شد. در چهارمین روز از 

پذیرش در بیمارستان, او دچار سفتی گردن و نارسایی تنفسی 

شد که جهت رفع اين نارسایی تنفسی نیاز به تراکلوستومی و 

تهویه مکانیکی داشست. او به بخش مراقبت‌های ویژه پزشکی 

انتقال یافت. علیرغم درمان با توکسوئید و ایمونوگلوبولین کزان 

بیمار بعد از یک ماه از پذیرش در بیمارستان جان سپرد. این 

مورد بالینی نشان میدهد که کلستریدیوم تتانی در خاک سراسر 

جهان وجود دارد و می‌تواند زخم‌ه ای تقریبا کوچک را آلوده 

کند و در بیماران درمان نشده می‌تواند به سمت بیماری عصبی 

شدید پیشرفت نماید. 

واسطه واکسیناسیون. ایمنی قابل‌توجهی ایجاد می‌شود. در 
سال ۲۰۱۷ تنها ۳۳ مورد گزارش شد و بیماری عمدتا در 
بیماران مسن که سیستم ایمنی ضعیفی دارند. رخ می‌دهد. 
با این وجود» کزاز هنوز مسئول بسیاری از مرگ و میرها 
در کشورهای در حال توسعه (جایی که واکسیناسیون در 
دسترس نبوده یا اقدامات پزشکی ضعیفی دارند) می‌باشد. 
تخمین زده می‌شود که بیش از یک میلیون مورد بیماری در 
سراسر جهان اتفاق می‌افتد و میزان مرگ و مر آن از ۲۰ 
تا ۵۰ درصد متغیر است. حداقل نیمی از اين موارد مرگ و 


میر در نوزادان رخ می‌دهد. 


بتماری‌های تالیتی 

دوره کمون کزاز از چند روز تا چند هفته متفیر است. دوره 
کمون به فاصله عفونت زخم اولیه از سیستم اعصاب مرکزی 
بستگی دارد (کادر ۲۷-۱ را ببینید» مورد بالینی ۲۷-۳ 

از عجومسین (مامهاع۲ 06«6۵1120۵) شایح‌ترین 
شکل بیماری است. درگیری عضلات ماضغه (تریسموس 
(وبصون1۳) با فک قفل شده (100162۷)) علامت شاخص 
در اکثر بیماران است. لبخند تمسخر آمیز ٩۳11|‏ ۳۳۹ 


۱ 


بیمار مبتلا به کزاز. 


شکل ۲۷-۷. کودک مبتلا به کزاز و اپیس‌توتونیس ناشی از 
اسپاسم‌های مداوم عضلات پشت. 


ناشسی از انقباض دایمی عضلات صورت است و به عنوان 
روژوس ساردنیکوس (عبمتوم70ع5 عناعز۲) شناخته می‌شود 
(شسکل ۲۷-۶). سایر علایم اولیه شامل جاری شدن آب از 
دهان, تعریق, تحریک پذیری و اسپاسم‌های پایدار کمر 
(اپیستوتونوس (01510010009)) می‌باشند (شکل ۲۷-۷). 
در بیماران مبتلا به بیماری شدیدتره سیستم عصبی خودکار 
گرفتار می‌شود و علایم آن شامل آریتمی قلبی. تغییرات در 
فشار خون, تعریق فراوان و دهیدراتاسیون است. 

کزاز موضعی (161205 100211260) شکل دیگری از 
بیماری ناشی از کلستریدیوم تنانی است که در این حالت. 
بیماری محدود به سیستم عضلانی در محل عفونت اولیه 
می‌باشد. کزاز سری (داطما16 62۳2116)) فرم دیگری 
از کزاز اس کف فر آن مکان اولیه عفونت. سر می‌باشد. 
برخلاف پیش‌آگهی بیماران مبتلا به کزاز لوکالیزه پیش 
آگلنی میتلایان به گواز سفالیک بسیار شعیف است. 


۳ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ثرار سورادان (کتاعفاهآ. اقاقه0عل() (تتانسوس 
سوناسوروم (۱6۵0۵۱0۴۵۳0 وناجهاع1)) معمولا با یک 
عفونت اولیه در بند ناف مرتبط است که به سمت فرم 
ژنرالیزه پیشرفت می‌کند. میزان مرگ و میر در نوزادان بیش 
از ٩۰‏ درصد است و در نوزادانی که از مرگ نجات یافته‌اند 
نواقص پیشرونده‌ای وجود دارد. این بیماری به طور تقریبی 
منحصرا در کشورهای در حال توسعه می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص کزاز شبیه اغلب بیماری‌های کلستریدیومی 
دیگر بر پایه علایم بالینی اسست. تشخیص میکروسکوپی 
کلستریدیوم تتانی یا جداسازی آن از کشت مفید است اما 
اغلب موفقیت‌آمیز نمی‌باشد. نتایج کشت تنها در حدود ۳۰ 
درصد از مبتلایان به کزاز مثبت است زیرا بیماری می‌تواند 
توسط تعداد کمی از ارگانیسم‌ها ایجاد شود و باکتری‌های 
کند رشد در معرض هوا سریعا از بين می‌روند. توکسین 
کزاز و آنتی بادی‌های ضد توکسین هیچکدام در بیماران 
قابل شتاسایی نمی‌باشند. زیرا توکسین سریعا به نورون‌های 
حرکتی متصل شده و وارد آن‌ها می‌شود. اگر این باکتری از 
محیط کشت جداسازی شود. با استفاده از تست خنثی‌سازی 
آنتی‌توکسین کزاز در موش می‌توان تولید توکسین توسط 
ایزوله ر تائید کرد این روش تنها در آزمایشگاه‌های 
رفرانس بهداشت عمومی انجام می‌شود). 


درمان. پیشگیری و کنترل 

میزان مرگ و میر ناشی از کزاز در طول قرن گذشته 
به صورت پایدار کاهش یافته است» که اين کاهش مرگ و 
میر تا حدود زیادی ناشی از کاهش بروز بیماری در ایالات 
متحده می‌باشد. بیشترین میزان مرگ و میر در نوزادان و 
در بیمارانی که دوره کمون کمتر از ۱ هفته دارند. می‌باشد. 

درمان کزاز نیازمند دبریدسان زخم اولیه (که ممکن 
است بی‌اهمیت بنظر برسد» استفاده از پنی‌سیلین یا 
سروسدازول به منظور از بین بردن باکتری‌ها و کاهش 
تولید توکسین, ایمونیزاسیون غیرفعال با ایمونوگلوبولین 
انسانی کزاز جهت خنثی نمودن توکسین متصل نشده و 
«اکسساسیون با توکسوئید کزاز می‌باشد. زیرا عفونت سبب 
ایجاد ایمنی نمی‌شسود. مترونیدازول و پنی‌سیلین فعالیت 


یکسانی بر علیه کلستریدیوم‌تتانی دارند. با این وجود, برخی 
درمان با مترونیدازول را پیشنهاد می‌کنند. زیرا پنی‌سیلین 
همانند تتانواسپاسمین. فعالیت 6۸5۸ را مهار نموده که 
می‌تواند سبب تحریک‌پذیری سیستم اعصاب مرکزی 
گردد. توکسین‌های متصل به انتهاهای عصبی در برابر 
باید به طور علامتی کنترل شود تا زمانیکه تنظیم نرمال 
انتقال سیناپسی به حال اولیه بر گردد. واکسیناسیون با سه 
دوز متوالی از توکسوئید کزاز و متعاقب آن با دوزهای یادآور 
به فاصله هر ۱۰ سال یکبار جهت پیشگیری کزاز بسیار 
موثر انتا: 


کلسترین‌یوم بوتولیلوم 


فیزیولوژی و ساختار 

کلستریدیوم بوتولینوم عامل اتیولوژیک بوتولیسم بوده. 
و شامل یک گروهناهمگون از باسیل‌های بزرگ (1۶. 
تا ۱/۴ < ۲ تا ۲۰/۲ میکرومتر» سخت رشد اسپوردار 
و بی‌هوازی است. اين باکتری‌ها بر اساس خصوصیات 
فنوتیسی و ژنتیکی به چهار گروه طبقه بندی می‌ش‌وند 
وقطها ان ففننه چهار گونه مچدا ات که به لحاظ 
تارتضی در یک وق وانند میتی اند از الط آتش 
ژنی, هفت توکسین بوتولینوم (۸ تا 6) توصیف شده است 
و بیماری انسان مرتبط با تیپ‌های ۰۸ ظ, ۳ و ۳ می‌باشد. 
سایر گونه‌های کلس‌تریدیومی که توکسین‌های بوتولینوم 
(عطذ10 صیجناینهظ) را تولید می‌کنند شامل کلستریدیوم 
بوتیریکوم (تیپ ] توکسین (ع«0) ۲ ۳6) )» کلستریدیوم 
باراتی (تیپ ۳ توکسین (۱00 ۳ ۱۳6) ) و کلستریدیوم 
آرجنتینشس (تیپ ) توکسین (018] ) ۱(06) ) می‌باشند. 
کلستریدیوم بوتیریکوم (6:۲۱6۷۷ ۰)) و کلستریدیوم باراتی 
(5۲۵۷ )) به ندرت با ایجاد بیماری در انسان ارتباط دارند 
و کلستریدیو مآرجنتیننس (۵۳۲۵۵۱۱/۱۳۵۳5۵ 6۰)) از نظر ایجاد 
بیماری در انسان به طور قطعی تأیید نشده است. 


بیماریزایی و ایمنی 
همانند توکسین کزاز توکسین کلستریدیوم بوتولینوم 


الک نها اه مق 
تس بروسین پیش ساز ۰.. 


است که حا 


۰ دالتونی (توکسین ۸-8) 
وی یک زیر واحد کوحک (: 
زیر واحد کوچک (زنجیره ۸ يا سبک) 
با فعالیت اندو بیتدا نت :۰ 
ّ بچتیداز روی» و یک زیر واحد بزرگ غیر سمی 
زحیره ظ یا سنگین) اسست. برخلاف نوروتوکسین کزا, 
توکسین کلستترید یوم بو" 
بدیوم بوتولینوم با پروتئین‌های غیر توکسینی 

(۳۳۵۸61۳5 ۱10:60:16) تر کیب شده است که باعث محافظت 
| ۰ ۳ ۱ ۱ 

وی هون در طی عبور از مجرای گوارشی می‌گردند 
پروتئین‌های غیر توکسینی برای محافظت نوروتوکسین 
٩‏ ووری تیستند) بخشن کربوکسیل آتلهایی از زتیره 
سنگین توکسین بوتولینوم به گیرنده‌های اختصاصی اسید 
ات و گلیکوپروتئین‌ه ای (این گلیکوپروتئین‌ها با 
گیرنده‌ه ای گلیکوپروتتینی تتانواسپاسمین تفاوت دارند) 
موجود بر روی سطح نورون‌های حرکتی اتصال می‌یابد 
و باعث تحریک اندوسیتوز مولکول توکسین می‌گردد. 
همچتین. برخلاف تتانواسپاسمین, نوروتوکسین بوتولینوم 
شسدن اندوزوم باعث تحریک - ترمینال زنجیره شده و 
از این طریق سبب رهایی زنجیره سنگین از زنجیره سبک 
می‌شود. سپس اندوپیتیداز بوتولینوم پر وتئین‌های تنظیم 
کننده رهاسازی استیل کولین را غیر فعال می‌نماید و 
سیب مهار نوروترانسمیترها در سیناپس‌های کولینرژیک 
(عصذاهطء[/ج۱عع۸) برای تحریک و انقب اض عضله لازم 
است» علایم بالینی بوتولیسم بصورت فلج شل (7718610 
عزد۳۵۳۵[۷) بروز می‌نماید. همانند کزاز: بهبودی پس از 
بوتولیسم نیازمند بازسازی مجدد پایانه‌های عصبی است. 


اپیدمیولوژی 

کلستریدیوم بوتولینوم معمولا از نمونه‌های خاک و آب 
سراسر جهان جدا می‌شود. در ایالات متحده» سویه‌های 
تیپ ۸ غالبا در خاک خنثی یا قلیایی غرب رودخانه میسی 
سی پی یافت می‌شوند و سویه‌های تیپ 9 عمدتاً در بخش 
شرقی کشور ایالات متحده در خاک‌های آلی و غنی وجود 
خاک مرطوب دیده 


دارند و سویه‌های تیپ 8 فقط در 
تف 


می: ند. اگرچه کلستریدیوم بوتولینوم معمولا در 


وجود دارد اما بیماری در ایالات متحده شایع نمی‌باشد به 


کات اج ماو هم ۵ ۱0۵9۵ 


فصل ۲۷. کلستریدیوم ۴۸۴ 
مورد بالینی ۰۲۷-۴ بوتولیسم غذایی مرتبط با آب 
هویج تجاری 
مرکز کنترل و پیشسگیری از بیماری‌هاء طفیاتی از بوتولیسم 
غذایی مرتبط با آب هویج آلوده را گزارش نمود. در ۸ سپتامبر 
سال ۶ سه بیمار به بیمارستانی در واشینگتن (جورجیا) 
با فلجی اعصاب جمجمه و فلج شسل نزولی و پیشرونده و در 
نتیجه نارسایی تنفسی, مراجعه نمودند. بیماران در روز قبل از 
مراجعه, غذای مشترکی را مصرف نموده بودند. از آنجایی که 
احتمال وجود بوتولیسم بود. بیماران با آنتی توکسین بوتولینوم 
درمان شسدند. بیماران هیچ پیشرفتی در علایم عصبی خود 
نداشتند, اما آن‌ها همچنان در بیمارستان بستری ماندند و از 
ونتیلاتور (تهویه) استفاده نمودند. در تحقیقات مشخص شد 
که بیماران از آب هویج آلوده تولید شده توسط فروشندگان 
تجاری استفاده کرده بودند. توکسین بوتولینوم تیپ ۸ در سرم 

و مدفوع هر سه بیمار و در باقیمانده آب هویج شناسایی شد. 
همچنین بیمار دیگری در فلوریدا به دلیل اختلال تنفسی و 
فلج نزولی (پایین رو) بعد از نوشیدن آب هویج در بیمارستان 
بستری بود. از آنجایی که آب هویج محتوای اسیدی کمی دارد 
(011-۶» اسپورهای کلستریدیوم پوتولینوم می‌توانند زایا شوند 
و در صورتی که آب هویج آلوده در دمای اتاق نگهداری شود. 
توکسین تولید کنند 


طور کلی۱۷۷ مورد از جمله ۱۳۷ مورد بوتولیسم نوزادی در 
سال ۷ گزارش شده است. 

چهار کل از بوتولیسم شناسایی شده است (۱) 
بوتولیسم غذایی یا کلاسیک» (۲) بوتولیسم نوزادان» (۳) 
بوتولیسم زخم» و (۴) بوتولیسم استنشاقی. در ایالات 
متحده. سالانه کمتر از ۲۵ مورد از بوتولیسم غذابی مشاهده 
می‌شسود. که غالا به دلیل مصرف کنسروهای خانگی 
(توکسین‌های تیپ‌های ۸ و ظ) و گاهی نیز با مصرف 
ماهی کنسرو شده (توکسین تیپ ت) ایجاد می‌شوند. ظاهر 
غذا ممکن است فاسد نباشد اما حتی یک چشیدن جزتی 
می‌تواند سبب ایحاد بیماری بالینی کامل گردد. بوتولسسم 
نوزادان شایع‌تر می‌باشد (اگرچه سالیانه کمتر از ۱۰۰ 
مورد گزارش می‌شود) و با مصرف غذاهای آلوده به اسپور 
بوتولینوم (عسل, پودر شیر خشک) و بلع خاک و غبار آلوده 
به اسپور (امروزه شایع‌ترین منبع تماس نوزاد با بوتولیسم 


است) ارتباط دارد. برور توتولسیم زخم ناشتاخته است» افا 


۱:۵ 


۳ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


این بیماری بسیار نادر می‌باشد. بوتولیسم استنشاقی یکی 
از با آهمیت‌ترین موضوعاتی است که در بیوتروریسم مورد 
توجه قرار می‌گیرد. توکسین بوتولیسم به صورت آتروسل 
تغلیظ می‌شود و در سلاح‌های بیولوژیک استفاده می‌گردد. 
در این حالت سریعا بیماری استنشاقی ایجاد می‌گردد و 
قابلیت ایجاد مرگ و مير بالایی دارد. 
بیماری‌های بالینی 

بیماران مبتلا به بوتولیسم غذایی (مورد بالینی ۲۷-۴) 
معمولا ۱ تا ۳ روز بعد از مصرف غذاهای آلوده دچار 
سرگیجه و ضعف می‌شوند. علایم اولیه شامل تاری دید 
همراه با گشاد شدن کامل مردمک» خشک شدن دهان 
(نشان دهنده اثرات آنتی کولینرژیک توکسین» یبوست و 
درد شکم می‌باشد. تب (۴6۷6۲) وجود ندارد. در مبتلایان 
به بیماری پیشرونده, ضعف به صورت دو طرفه پایین رونده 
در عضلات محیطی ایجاد می‌شسود (فلج شل) و مرگ در 
اکتر موارد به فلج تنفسی نسبت داده می‌شود. بیماران در 
طول بیماری دچار بی‌حسی می‌شوند. علیرغم کنترل شدید 
وضعیت بیمار, ممکن است پیشرفت بیماری ادامه یابد. 
زیرا اتصال نوروتوکسین غیر قابل برگشت بوده و به مدت 
طولانی باعث مهار رهاس‌ازی نوروترانسمیترهای تحریک 
کتنده می‌شود. غالبا بهبودی کامل بیماران نیازمند ماه‌ها 
تا سال‌ها زمان می‌باشد و یا اینکه به بازسازی انتهاهای 
عصبی که تحت تاثیر توکسین بوده اند. وابسته است. میزان 
مرگ و میر در مبتلایان به بوتولیسم غذایی که زمانی تا ۷۰ 
درصد نیز رسیده بود. آمروزه به دلیل مراقبت‌های حمایتی 
بهتر مخصوصا در مورد کنترل عوارض تنفسی این میزان 
به ۵ تا ۱۰ درصد کاهش يافته است (کادر ۲۷-۱ را ببینید). 

بوتولیسم نوزادی (مورد بالینی ۲۷-۵) اولین بار در سال 
۶ شناس‌ایی شد و امروزه شایع‌ترین شکل بوتولیسم 
در ایالات متحده است. بر خلاف بوتولیسم غذایی» این 
بیماری در بدن توسط نوروتوکسین حاصل از کلستریدیوم 
بوتولینوم کلونیزه شده در دستگاه گوارش (1) نوزادان؛ 
ایجاد می‌گسردد. اگوچهیالقین ليزتوسسط رژیم غفایی در 
معرض ارگانیسم هستند. اما کلستریدیوم بوتولینوم نمی‌تواند 
در روده‌های آن‌ها زنده مانده و تکثیر یابد. با این وجود در 
غیاب میکروب‌های رقابنتی روده» این باکتری می‌تواند در 
دستگاه گوارشی نوزادان جایگزین شود. معمولا اين بیماری, 


مورد بالیتی ۰۲۷-۵ بوتولیسم نوزادی 

در ژانویه سال ۰۲۰۰۳ چهار کودک مبتلا به بوتولیسم نوزادان ! 
توسط مراکز کنترل و پیشگیری از بیماری گزارش شد. مطالب 
زیر توصیف کننده یکی از کودکان است. یک نوزاد ده هفته‌ای 
با سابقه‌ای از ببوست در ماه اول زندگی» پس از داشتن مشکل 
در مکیدن و بلع به مدت ۲ روز: در بیمارستان بستری شد. 
نوزاد تحریک پذیر بود و پبوست و ضعف در عضالات عمومی 
داشت و دچار از دست رفتن حالت صورت بود. اين نوزاد به 
دلیل اختلال تنفسی نیاز به تهویه مکانیکی به مدت ۱۰ روز 
داشت. ۲۹ روز پس از شروع علایم. با شناسایی کلستریدیوم 
بوتولینوم تولید کننده توکسین تیپ 9 در کشست‌های غنی 
شده از نمونه مدفوعی» تشخیص بوتولیسم نوزادی داده شد. 
بیمار با ایمونوگلوبولین بوتولیسم به صورت داخل وریدی 
(۷]-16) درمان شد و بعد از ۲۰ روز کاملا بهبود یافت و 
ترخیص شد. برخلاف بوتولیسم غذایی, تشخیص بوتولیسم 
نوزادان» به وسیله شناسایی ارگانیسم در مدفوع بیمار امکانپذیر 
می‌باشد. 


نوزادان کمتر از یک سال را آلوده می‌کند (اغلب بین ۱ تا 
۶ماه) و علایم اولیه آن غیر اختصاصی می‌باشد (یبوست. 
گریه خفیف. اختلال رشد). بیماری پیشرونده می‌تواند با 
ایجاد فلج شسل و قطع تنفس توسعه پیدا کند» با این وجود. 
میزان مرگ و میر در موارد مستند بوتولیسم نوزادان بسیار 
پایین است (۱ تا ۲ درصد). مرگ برخی نوزادان که به 
شرایط دیگری نسبت داده می‌شود (مثلا سندروم مرگ 
ناگهانی نوزادان) در واقع ممکن است بوسیله بوتولیسم 
ایجاد شده باشد. 

بوتولیسم زخم در اثر تولید توکسین توسط کلستریدیوم 
بوتولینوم در زخم‌های آلوده ایجاد می‌شود. اگرچه علایم 
بماری مضه با باتواس ی غذایی آسحه لا ممو لا کووه 
کمون آن طولانی‌تر بسوده (۴ روز یا بیشستر) و علایم 
گوارشی کمتر مشاهده می‌شوند. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تشخیص بالینی بوتولیسم غذایی از طریق نشان دادن 
فعالیت توکسین در غذای آلوده یا در سرم, مدفوع و یا مایع 
معدی (10:0) ءْتاوهع) بیمار تائید می‌شود. بوتولیسم نوزادان 
از طریق تشسخیص توکسین در مدفوع یا سرم بیمار یا 


۳۳ 


ی 
۱ / گر 


سا 


شکل ۲۷-۸. کلستریدیوم دیفیسیل. به اسپورها در داخل 
باسیل‌ها توجه نمایید. 


2... 
۳ 
۸ 


ارگانیسم جدا شده از کشت مدفوع تائید می‌گردد. بوتولیسم 
زخم بوسیله شناسایی توکسین در سرم یا زخم بیمار و یا 
ارگانیسم جداشده از کشت زخم تائید می‌گردد. فعالیت 
توکسین غالبا در اوایل بیماری شناسایی می‌گردد. هیچ تست 
واحدی جهت شناسایی بوتولیسم غذایی حساسیتی بیشتر از 
۰ درصد ندارد برخلاف آن. توکسین در سرم بیش از ٩۰‏ 
درصد نوزادان مبتللا به بوتولیسم نوزادی قابل ردیابی است. 

چاتس‌گا جداسازی بهتر کلستریدیوم بوتولینوم از 
نمونه‌های آلوده به سایر ارگانیسم‌ها (مانند مدفوع» زخم‌ها) 
می‌توان از حرارت دادن نمونه در ۸۰ درجه سانتی‌گراد به 
مدت ۱۰ دقیقه استفاده کرد. این عمل باعث کشته شدن 
تمام باکتری‌هایی می‌شود که اسپور تولید نمی‌کنند. کشت 
نمونه حرارت دیده در محیط بی‌هوازی غنی از مواد مغذی» 
به اسپورهای مقاوم به حرارت کلستریدیوم بوتولینوم 
اجازه می‌دهد تا به فرم رویشی تبدیل شوند. شناسایی 
تولید توکسین باید بوسیله سنجش بیولوژیک در موش 
(ردععجم 8 1۷]0۷56) بررسی گردد (که معمولا در 
2 مای_گاه‌های بهداشت عمومی انجام می‌شود) در اين 
وه خن قسمت از ایزوله تهیه می‌شود که یک قسمت از 
آن را با آنتی توکسین مخلوط کرده و سپس به داخل صفاق 
موش تزریق می‌کنیم و بخش دیگر را نیز به موش دیگری 
به صورت داخل صفاقی تزریق می‌کنیم. اگر درمان با آنتی 
توکس از موش محافظت کند. فعالیت توکسین تائید 
می‌شود. همچنین نمونه‌های غذای مشکوک» نمونه مدفوع 


فصل ۷ کلستریدیوم ۴۸۵ 


و سرم بیمار باید جهت فعالیت توکسین مورد ازمایش قرار 


۳ 


درمان. پیشگیری و کنترل 

مبتلایان به بوتولیسم نیازمند تدابیر درمانی زیر 
می‌باشند: (۱) حمایت ونتیلاتوری کافی (نهویه کافی» (۲) 
حذف ارگانیسم از مجرای گوارشی از طریق استفاده مناسب 
از شستشوی معدی و درمان با مترونیدازول یا پنی‌سیلین؛ 
و (۳) استفاده از آتتی توکسین سه ظرفیتی بوتولینوم 
(طدماتاح۸ سصنلنطم13 اجعاه1۳:۷) بر علیه تو کسین‌های 
۸ و ۳ جهت غیر فعال‌سازی توکسین متصل نشده 
موجود در جربان خون. حمایت ونتیلاتوری در کاهش 
میزان مرگ و میر بسیار اهمیت دارد. سطح آنتی‌بادی‌های 
محافظتی بعد از بیماری افزایش نمی‌یابد» بنابراین بیماران 
حساس به بوتولیسم باقی می‌مانند. 

پیشسگیری از بیماری بوتولیسم از طریسق تخریب 
اسپورهای موجود در غذا (که واقعا از لحاظ عملی امکان‌پذیر 
نمی‌باشد)» جلوگیری از جوانه زدن اسپورها (توسط نگهداری 
غذا در 71 اسیدی یا دمای ۴ درجه سانتی‌گراد یا سردتر» 
یا تخریب توکسین تولید شده (همه توکسین‌های بوتولینوم 
بوسیله حرارت دادن ماده غذایی به مدت ۱۰ دقیقه در 
دمای ۶۰ تا ۱۰۰ درجه سانتی‌گراد غیر فعال می‌شوند» 
می‌باشد. بوتولیسم نوزادان با مصرف عسل ((ع1100) آلوده 
به اسپورهای کلستریدیوم بوتولینوم ایجاد می‌شود بنابراین 
گیدگان کر از ٩‏ سال تباید عسل صرق گناد 


سایر گونه‌های کلستریدیومی 


بسیاری از کلستریدیوم‌های دیگر با بیماری‌های مهم 
از لحاظ بالینی ارتباط دارند. بیماریزایی آن‌ها به دلیل توانایی 
زنده ماندن در تماس با اکسیژن بوسیله تشکیل اسپور و 
تولید توکسین‌ها و آنزیم‌های متنوع می‌باشد. کلستر ید یوم 
سپتیکوم (۹611640 )) ۲۷-۸ و ۲۷-۹) یک پاتوژن 
سیر با آهمیت است زیا لین اکتری عامل میوتگروز غر 
تروماتیک (۷//۵0۵۵6۲۵۹[5 عتاهصیاهتامهل() بوده و اغلب 
در بیماران دچار سرطان مخفی کولون (00۱00 ۱اعع0 
۲ لو کمی حاد (هرلنع عابت۸) و يا دیابتی‌ها 


تکل ۲۷-٩‏ مبوخ سیتیکوم. به رشد خزنده (سوارمینگ] 
در سراسر محیط بلاد اگار توجه کنید. این رشد سریع انتشار 
یابنده همچنین مشخصه پیشرفت سریع بیماری در یک بیمار 
عفونی است. 


سر ۰۰ ۲۷ رادیوگراقی از ساق پای بیمار مبتلا به میونکروز 
ناشی از کلستربدیوم سپتیکوم. به وجود گاز در بافت توجه کنید. 


(۵0۵165) وجود دارد. اگر یکپارچگی مخاط روده سیب 
ببیند و بدن بیمار قادر به پاسخ موثر بر علیه ارگانیسم نباشد, 
کلستریدیوم سبتیکوم میتوندبه داخل بافت اتشارپیداکند 
و در آنجا به سرعت تکثیر یافته و باعث ایجاد گاز گانگرن 
و تخریب بافتی گردد (شکل ۳۷-۱۰) بیشتر بیماران دارای 
یک دوره برق آساء در طی ۱ تا ۲ روز بعد از بروز علایم 
اولیه می‌میرند. کلستر بدبوم سوردلی (۰50۲۵6/11)) در 
سندروم شوک توکسیک کشنده ٩0061‏ 10216 اهام۳) 
(5(۱0۲0۳06 مرتبط با تولاهای طبیعی یا سقط جنین ایحاد 
شده از طریق پزشکی نقش دارد (مورد بالینی ۲۷-۶). 


مورد بالینی ۰۲۷-۶ سندروم شوک توکسیک 
کلستریدیوم سوردلی مرتبط با سقط جنین‌های 
پزشکی 

سندروم شوک توکسیک کشنده ناشی از کلستریدیوم سوردلی 
با سقط جنین پزشکی در ارتباط است. مورد بالینی زیر توصیف 
کننده این بیماری است. یک زن ۲۲ ساله که از نظر جسمانی 
سالم بود تحت سقط جنین القایی از لحاظ پزشکی با داروی 
میفپریستون ۲۰۰ میلی‌گرم به صورت خوراکی و به دنبال آن 
میزوپروستول واژنی ۸۰۰ میلی گرم قرار گرفت. پنج روز بعد. 
او با تهوع. استفراغ» اسهال و درد شدید شکمی به اورژانس 
محلی مراجعه نمود. او فاقد تب بود. طبیعی به نظر می‌رسید 
و تاکی کاردی داشت. روز بعد. تاکی کاردی (۱۳۰ تا ۱۴۰ 
ضربان قلب در دقیقه) او پایدار باقی ماند. فشار خون او پایین 
بود (فشار خون ۲12 7070 ۸۰/۴۰) و خروجی ادرارش کاهش 
یافت. یافته‌های آزمایش‌گاهی, تغلیظ خون با تعداد بالای 
نوتروفیل (واکنش 1.001>61۳0010) و اسیدوز متابولیک شدید 
را نشان داد. لاپاراتومی اورژانسی انجام شد و وجود ادم در 
تمام ارگان‌های شکمی و لگن و نیز وجود یک لیتر مایع سروز 
صفاقی را نشان داد. بیمار در طی اين روند و ۲۳ ساعت بعد 
از تظاهرات اولیه جان سپرد. معاینه هیستوپاتولوژیک رحم. 
وجود التهاب وسیع. تشسکیل آبسه. ادم. نکروز و هموراژی را 
اشکار ساخت. تعداد زیادی از باسیل‌های گرم مثبت در اتدومتر 
دیده می‌شد و 10۸۵ کلستریدیوم سوردلی در بافت رحم 
توسط آزمایش واکنش زنجیره پلی‌مراز (68) اختصاصی 
نشان داده شد. اندومتریت و سندروم شوک توکسیک ناشی از 
کلستریدیوم سوردلی غیرشایع می‌باشد. اما ارتباط این عوارض 
با سقط جنین پزشکی و زایمان طبیعی به خوبی توصیف شده 
است. مشخصه این بیماری» دوره برق اساء تظاهرات بدون تب 
و غلیظ شدن خون می‌باشد. 


کلستریدیوم تر تسوم یکی دیگر از کلستریدیوم‌های مهم 
استت. که مصبولا از تموکه‌های خاک چداسازی هی‌شود: 
این باکتری عمدتا با عفونت‌های تروماتیک زخم (مانند 
زخم‌های جنگ. آلودگی زخم با خاک در اثر زمین خوردن) 
ارتباط دارد. این ارگانیسم می‌تواند به عنوان یک چالش 
تشخیصی مطرح باشد زیرا می‌تواند در محیط حاوی آگار 
بصورت هوازی ((۸۵0۵۳۱۰۵[1) رشد نماید. تشخیص صحیح 
می‌تواند زمانی که اسپورها مشاهده می‌شوند. صورت گیرد 
که نشان می‌دهد ا 
ی گت 


رگانیسم در شرایط بی‌هوازی بهتر رشد 


۱ 
| 
۱ 
۱ 


۱ 


یک زن ۶۱ ساله با درد سمت چپ صورت به بخش اورژانس 
یک بیمارستان محلی مراجعه نمود. او به دلیل اسپاسم عضلات 
صورت قادر به باز کردن دهانش نبود و به مدت ۴ روز قادر 
به خوردن غذا نبود زیرا درد شسدیدی در فکش داشت. پزشک 
معالجش متوجه شد او تریسموس (فک قفل شده) و روزوس 
ساردنیکوس (لبخند تمسخرآمیز) دارد. بیمار اعلام کرد که ۱ 
هفته قبل از ایجاد علایم او در حالی که در باغجه قدم می‌زد 
دچار زخم پارگی در انگشت شست خود شده بود. او زخمش را 
تمیز کرد و قطعات کوچک چوب را از زخم خارج نمود اما وی 
تا به حال به دنبال مراقبت پزشکی نبوده است. اگرچه او در 
زمان کودکی واکسن کزاز را دریافت کرده بود اما از زمان ۱۵ 
سالگ خاابه حال هتم پاکسن تقومت کتدای عریاقتت تنموده 
بود. تشخیص احتمالی کزاز داده شد. 


أْ 
۱ 


۱. تشخیص کزاز براساس علائم بالینی و تاریخچه می‌باشد 
(مثلا سابقه صدمه تفوذکننده» در یک فرد غیرایمن). 
تست‌های آزمایشگاهی که می‌توانند جهت تأیید تشخیص 
مورد استفاده قرار گیرند شامل میکروسکوپی (اگر مثبت باشد 
مفید است. اما معمولا ارگانیسم‌ها در زخم دیده نمی‌شوند) 
نمی‌باشد (آنتی‌بادی‌ها علیه توکسین ایجاد نمی‌شوند). 

۲ اگر مشکوک به کزاز هستیم. درمان باید سریعا شروع شود. 
این نیاز به جراحی زخم اولیه» استفاده از مترونیدازول 
ایمونیزاسیون با ایمونوگلوبولین انسانی کزاز و واکسیناسیون 
با توکسوئید کزاز می‌باشد. جراحی زخم و درمان 
آنتی‌بیوتیکی سبب حذف سلول‌های رویشی تولید کننده 
توکسین می‌گردنده ایمونیزاسیون غیرفعال توکسین آزاد را 
غیرفعال می‌نماید (توکسین متصل شده ر نمی‌تواند حذف 
کند)» واکسیناسیون بیمار را از تماس با توکسین محافظت 
می‌نماید. پیش آگهی به وسیله محل صدمه اولیه. میزان 
شروع بیماری و سرعت مدیریت صحیح تعیین می‌گردد. 
مرگ ومیر در ایالات متحده نسبتا پایین است» زیرا به طور 
معمول سریعا تشخیص داده می‌شود و تدابیر حمایتی موثر 
معمولا در دسترس می‌باش‌ند. در کشورهای کمتر توسعه 
یافته مرگ و مر مرتبط با کزاز بالا است. 

۲ تتانواسپاسمین و توکسین بوتولینوم هر دو توکسین‌های 


فصل ۲۷. کلستریدیوم ۴۸۷ 


۱. این تشخیص چگونه باید تایید شود؟ 

۲. برای درمان اين بیمار چه روشی توصیه می‌شسود؟ تا به 
دست آمدن نتایج آزمایشگاهی چه اقداماتی باید انجام داد؟ 
پیش‌آگهی طولانی مدت برای اين بیمار چیست؟ 

۳. مکانیسم عمل توکسین کزاز با توکسین بوتولینوم را مقایسه 
کنید؟ 

۴. فاکتورهای بیماریزایی کلستریدیوم پرفرنجنس را نام ببرید؟ 

۵ کلستریدیوم پرفرنجنس سبب چه بیماری‌هایی می‌شود؟ 

۶ کلستریدیوم دیفیسیل باعث چه بیماری‌هایی می‌شود؟ چر 
مدیریت عفونت‌های ناشی از این ارگانیسم مشکل است؟ 


۸-3 می‌باشند. زیرواحد ظ تتاتواسپاسمین به گیرنده‌های 
اختصاصی اسید سیالیک و گلیکوپروتئین‌های همجوار 
روی سطح نورون های حرکتی, متصل می‌گردد. سسپس 
توکسین ترکیبی وارد وزیکول‌های اندوزومی شده و از 
طریق آکسون نورون به نورون حرکتی قرار گرفته در طتاب 
نخاعی» منتقل می‌گردد. در این مکانء اندوزوم اسیدی 
شده و در نتیجه آن تخبیر ساختار در زنجیره رخ می‌دهد : 
که انتقال زنجیره ۸ را به درون سیتوزول سلول تسهیل | 
می‌نماید. زنجیره ۸ یک اندوپپتیداز است که پروتئین‌های . 
تنظیم کننده نوروترانسمیترهای مهاری گلیسین و گاما , 
آمینوبوتیریک اسید راء تجزیه می‌نماید. این اتفاق منجر به , 
افزایش فعالیت سیناپتیک تحریکی در نورون‌های حرکتی , 
می‌گردد. توکسین بوتولینوم نیز به گیرنده‌های اختصاصی 
اسیدسیالیک و گلیکوپروتئین‌های موجود بر روی سطح ۱ 
نورون‌های حرکتی متصل (هدف‌ه ای آن متفاوت از | 
تتانواسپاس‌مین می‌باشد) و سپس وارد می‌شود. توکسین | 
بوتولینوم در اندوزوم در محل اتصال عصب به عضله باقی ؛ 
می‌ماند (برخلاف تتانواسپاسمین به طناب نخاعی مهاجرت ۱ 
می‌نماید)» و در آنجا پس از اسیدی شدن اندوزوم» زنجیره ۵ , 
اندوپپتیداز پروتئین‌هایی را که ترشح استیل کولین را تنظیم 
می‌کنند. تخریب می‌نماید. به دلیل آنکه استیل کولین ترشح 
نمی‌شود انتقال عصبی مهار می‌گردد و در نتیجه آن فلج 
شل رخ می‌دهد. 


زر 


۰ بخش ء ‏ باکتری‌شناسی 


۴ .کلستریدیوم پرفرنجنس توکسین‌ها و آنزیم‌های سایتولیتیک 
| متعددی تولید می‌نماید. مهمترین توکسین, آلفا توکسین 
| می باشد که یک فسفولیپز بوده و مسئول لیز اریتروسیت‌هاء 
| پلاکت‌هاء لکوسیت‌ها و سلولهایاندوتلیو میگردند. ین 
| موضوع سیب همولیز شدید و تخریب بافتی می‌گردد که 
| ویژگی بیماری شسدید ناشی از ین ارانیسم می‌باشد. دیگر 
| . توکسین‌های سایتولیتیک تولید شونده توسط کلستریدیوم 
پرفرنجنس شامل توکسین‌های بتاء اپسیلون و یوتا می‌باشد. 
این ارگانیسم کلاژنازه پروتنازها و هیالورونیداز نیز تولید 
| می‌کند 
۵ کلس‌تریدیوم پرفرنجنس سب ایجاد انواعی از بیماری‌ها 
| شامل عفونت‌های بافت نرم (سلولیت. فاسیت. میونکروز/ 


هه هت ای تست | 


مسمومیت غذایی» انتریت نکروزان و سپتی‌سمی اولیه . 
می‌گردد. 

۶ کلستریدیوم دیفیسیل عامل اتیولوژیک طیفی از بیماری‌های 
معدی- روده‌ای از اسهال مرتبط با آنتی‌بیوتیک تا کولیت 
غشاء کاذب تهدید کننده زندگی می‌باشد. مدیریت عفونت‌ها ۱ 
می‌تواند مشکل باشد. اگرچه اشکال رویشی باسیل‌ها به طور 
یکسان به مترونیدازول یا ونکومایسین حساس می‌باشند. اما 
اسپورها می‌توانند در روده‌ها باقی مانده و زمانی که درمان . 
انتی‌بیوتیکی قطع می‌گردد به سلول‌های رویشی تولیدکننده 
توکسین و به طور فعال تکثیر شونده» تبدیل شوند. علاوه 
برآین: اسپورها می قوانتة اتاق‌های نیمارستازن را آلوده تموده 
و به عنوان یک کانون عفونت برای دیگر بیماران عمل کنند. , 


۱ 


طانیی اس اله بسا یساس درخ درد کی و 
تب ۶ روز پسس از بازپس‌گیری اووسیت و انتقال جنین 
از مسیر واژنی به دلیل ناباروری مرد به بخش اورژانس 
مراجعه کرده بود. اسکن توموگرافی کامپیوتری آبسه‌های 
بزرگ چندکانونی لگنی و لوله تخمدانی را نشان داد. خانم 
پس از تخلیه آبسه‌ها و درمان آنتی‌بیوتیکی بهبودی پیدا 
کرد. رنگ‌آمیزی گرم از مواد آبسه مخلوطی چندشکلی از 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی را نشان داد. و هر دو 
باکتری‌های گرم مثبت و گرم منفی در کشت جدا شدند. 
۱ محتمل‌ترین باکتری‌های بی‌هوازی در اين عفونت 
کدامند؟ 

۲ در خصوص اغلب عفونت‌های ناشی از اکتینومایسس 
چه چیزی منحصربفرد است؟ 

۳. به طور تیپیک چه عفونت‌هایی توسط باکتروئیدس 
فراژیلیس ایحاد می‌شوند؟ 

۴ کدام آنتی‌بیوتیک‌ها معمولا علیه باکتروئیدس فراژیلیس 


فعال هستند؟ 


پاسخ‌ها 


۱. باکتری‌های بی‌هوازی مسئول آبسه‌های لگنی شامل 
کوکسی‌های گرم مثبست بی‌هوازی, اکتینومایس‌س؛ 
فوزوباکتریوم. پری ووتلاء پورفیروموناس و باکتروئیدس 
می‌باشند. 

۲ عفونت‌های ناشی از اکتینومایسس به طور ویژه‌ای مزمن 
هستند و نیاز به هفته‌ها تا ماه‌ها برای به وجود آمدن 
دارند. همچنین اين ارگانیسم در کشت به آهستگی رشد 
می‌کند و به کندی به درمان آنتی‌بیوتیکی پاسخ می‌دهد. 

۳. عفونت‌های نای از باکتروئیدس فراژیلیس از طریق 
تشکیل آبسه شناسایی می‌شوند. اگرچه این ارگانیسم در 
عفونت‌های ریه‌ها و مغز نقش دارد اما عفونت‌های درون 
شکمی و پوست و بافت نرم از همه شایع‌تر هستند. 

۴ مترونی دازول» کارباپنم‌ه او ترکییی از بتالاکتام‌ها و 
مهار کننده‌های بتالاکتاماز. 


باکتر وئیدس فراژیلیس اندوتوکسین است. وجود ندارد. 
کلمات کلیدی کپسول پلی‌ساکاریدی فاکتور ۰ ایجاد عفونت‌های اندوجنوس (درون‌زا) 
باسیل چندشکلی (پلئومورفیک)؛ کپسول, بیماریزایی اصلی است. می‌نماید. 
تشکیل آبسه» مقاومت دارویی. ه توکسین متالوپروئتاز حساس به گرما 
مسئول بیماری اسهالی است. پیماری‌ها 
بیولوژی و بیماریزایی » با عفونت‌های پلوروپنومونی» داخل 
ه باسیل گرم منفی, چندشکلی و اییدمیولوژی اف تاره پودنت و رات رم 
بی‌هوازی است: ه به عنوان عضو کوچکی از میکروبیوم مرتبط است و به وسیله تشکیل آبسه 
ه به وسیله کپسول پلی‌ساکاریدی احاطه مجرای معدی روده‌ای حیوانات و مشسخص می‌گردد: ایجاد باکتریمی 
شده است. انسان‌ها را کلونی زه می‌نماید. در عون ند 
ه لیپوپلی‌ساکارید ترکیب اصلی اوروفارنکس و مجرای تناسلی افراد .. , . 


سالم به ندرت وجود داشته یا اصلا 


انجام رنگ‌آمیزی گرم خاص از 


خلاصه‌ها. ار کانیسم‌های مهم از نظر پالیتی (+داس 
نموبه‌های بالینی. 

ه به سرعت در کشت‌هایی که به 
صورت بی‌هوازی انکوبه می‌شوند 
شروع به رشد می‌کند. 

و به راحتی با استفاده از تست‌های 

بیوشیمیایی. توالی‌یابی ژن و 


شناسایی می‌گردد. 


کوکسی‌ها و باسیل‌های بی‌هوازی فاقد اسپور گروه 
ناهمگونی از باکتری‌ها هستند که جمعیت باکتریایی 
غالب پوست و سطوح مخاطی را تشکیل می‌دهند (جدول 
۲۸-۱). اين ارگانیسم‌ها عمدتاً پاتوژن‌های فرصت طلب 
هستند که به طور تیپیک عامل عفونت‌ه ای درون زا 
(۳۳۵026۳00۷5) می‌باش‌ند و معمولا همراه با مخلوطی از 
باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی جداسازی می‌شوند. علاوه 
بر این» اغلب این باکتری‌های بی‌هوازی» سخت رشد بوده 
و احتیاجات غذایی پیچیده‌ای دارند و بر روی محیطهای 
آزمایشگاهی به آهستگی رشد می‌کنند. خوشبختانه» کنترل 
و درمان مناسب اکثر عفونت‌های ناشی از اين ارگانیسم‌ها 
می‌تواند بر اساس این ذهنیت و آگاهی باشد که مخلوطی 
از ارگانیسم‌های هوازی و بی‌هوازی در نمونه بلینی وجود 
دارد و نیازی به جداسازی و شناسایی ارگانیسم‌های 
خاص نمی‌باشد. تنها موارد استناء از ایسن قائون‌های 
کلی عفونت‌های ناشی از باکتروئیدس فراژیلیس است که 
یک باسیل گرم منفی سریح‌لرشد بوده و می‌تواند بیماری 
تهدید کننده حیات ایجاد نماید. 


ی ری اسر کاب مهد 2 ۳۳۳۳۳۳۳ 


زمانی همه کو کسی‌های بی‌هوازی و مهم از نظر بالینی 
در جنس پپتواسترپت وک وکوس (:۳62/05/۲۵۲۱06066) قرار 
داده می‌شدند. متاسفانه مشخص شد که این ارگانیسم‌ها 
عمدتا بر اساس مورفولوژی در رنگ آمیزی گرم و عدم 
رشد در شرایط هوازی, در یک جنس طبقه‌بندی شده‌اند. 
از اینرو. بسیاری از روش‌های پیشرفته جهت طبقه بندی 


اسپکترومتری جرمی ۱۸۲۲ 


درمان. پیشگیری و کنترل 
م مقاوم به پنی‌سیلین است و ۲۵ درصد 
ایزوله‌ها به کلیندامایسین مقاوم 


هستند. همواره ببه مترونیدازول 
حساس هستند و اغلب سویه به 
کارباپنم‌ها و پیپراسیلین تازوباکتام 


مجدد اين گونه‌ها در جنس جدید مورد استفاده قرار گرفت. 
آگرچه برخی از کوکسی‌های بی‌هوازی نسبت به سایرین, 
بیماریزاتر هستند و برخی نیز با بیماری‌های خاصی ارتباط 
دارن اما شناسایی اختصاصی جنس‌های مختلف ضرورتی 
ندارد و همین که بدانیم کوکسی‌های بی‌هوازی مرتبط با 
عفونت هستند معمولا کافی می‌باشد. 
کوکسی‌های گرم مثبت بی‌هوازی معمولا حفره 
دهانی. مجرای گوارزشی (1)» مجرای ادراری تناسلی و 
پوست را کلونیزه می‌کنند. این ارگانيسم‌ها زمانی که از این 
مکان‌ها به محل‌های استریل انتشار می‌یابنده سبب ایجاد 
عفونت می‌گردند. برای مشال, باکتری‌هایی که راه‌های 
هوایسی فوقانی را کلونیزه می‌کنند می‌توانند باعث ایجاد 
عفونت‌های پلوروپنومونی و سینوزیت شوند؛ باکتری‌های 
موجود در روده‌ها می‌توانند باعث عفونت‌های داخل 
شکمی شوند؛ باکتری‌های ساکن مجرای ادراری تناسلی 
می‌توانند موجب اندومتریت» آبسه‌های لگنی و سالپنژیت 
شسوند؛ باکتری‌های سطح پوست می‌توانند سب سلولیت و 
عفونت‌های بافت نرم شوند و باکتری‌هایی که وارد جریان 
خون می‌شسوند می‌توانند عفونت‌هایی در اسستخوان‌ها و 
ندام‌های سخت ایجاد نمایند (شکل ۲۸-۱ 
تائید آزمایش‌گاهی عفونت‌های ایجاد شده توسط 
کوکسی‌های بی‌هوازی به سه دلیل مشکل است: 
(۱) رعایت احتیاطات لازم جهمت جلوگیری از آلوده 
شسدن نمونه‌های بالینی با کوکسی‌های بی‌هوازی ساکن 
در پوست و سطوح مخاطی, (۲) نمونه جمع‌آوری شده 
باید توسط ظرف‌های فاقد اکسیژن انتقال داده شود تا 
از ابودی ارگانیسم‌ها جلوگیری شود و (۳) نمونه‌ها باید 


ك- 


کوکسی‌های گرم مثبت بیهوازی 
آن آثر وکوکوس (5ع۸۲۵۵۲۵6۵06) 
آتوپوبیوم (و«یزیاه وه 
فاين گلدیا (ه :]هچره ور 09 
میکر وموناس (2/:6۲۵7۵7۱۵5) 
پپتونی فیلوس (عببهذبآمزهامعط) 


یتوستريتوکوکوس 
۵۱0605 5۱۳ اوح ) 

شلی فرلا (۳179ع:567) 
باسیل‌های گرم مثبت بیهوازی 
اکتینومایسس (65ع۸۰۱:۵079) 


بیفیدیوباکتر یوم (::660۳8616۳:ظ) 


کوتی باکتریوم 
یوباکتر یوم (06612۳::7) 
لا کتوباسیلوس (که<711ع۲۵10۵6) 


موبیلونکوس (:۸0۵:[:6) 


پروپیونی باکتریوم 

(۱۸ ۵۵66۳ ۳۳0۳0) 
کوکسی‌های گرم منفی بیهوازی 
و یلونلا ۲10*1۵ ( 


باسیل‌های گرم منفی بیهوازی 
باکتروئیدس (وع5۵6۷۲۵:۵) 
فوزوباکتریوم 60۵6616۳۸ ۴) 


پورفیروموناس ی 


پرووتلا ۳۳۹۰۵۵) 


فصل ۸ باکتری‌ای بی هوازی بدون اسپور  ۳٩۱‏ 


جدول ۱ ۳۸ باکتری‌های بیهوازی فاقد اسپور مهم 


ريشه تاریخی 


6 به معنی دانه یا کو کسی (کوکسی بیهوازی). 
5 به معنی غیرشایع؛ 05:ظ به معنی حیات. 

به افتخار میکروبیولوژیست آمریکایی 5.۳/۸ نامگذاری گردید. 

۵ به معنی ریز و کوچک» ۶ یعنی سلول (سلول کوچک). 

دوست داشتن (دوست دارنده پپتون‌هاء منبع 


7 به معنی بدون؛ 06۳ یعنی هوا؛ 


به معنی پپتون؟ 7:11:45 به معنی 
اصلی انرژی). 

0 ربه معنی پختن يا هضم (استرپتوکوکوس‌های هضم کننده 
به افتخار میکروبیولوژیست آلمانی جزز/ 1.11.56 نامگذاری گردید. 
2:05 به معنی شعاعی, 7725 یعنی قارچ (قارچ‌های شعاعی» اشاره به آرایش شعاعی 
رشته‌ها در گرانول‌ها)> 

25 به معنی شکاف, 20/6/07107 یعنی باسیل کوچک (باسیل دارای یک شکاف کوچک 
یا باسیل دوشاخه شده). 

5 به معنی پوست (با کتری‌های پوست). 

به معنی خوب یا مفید (یک باسیل مفید) 

۵ به معنی شیر (باسیل شیر, این باکتری به طور عمده از شیر جداسازی می‌شود. 
محصول متابولیکی اصلی آن در تخمیر اسید لاکتیک است). 

وزز7:0 به معنی قادر به حر کت با فعال بودن» 107015 به معنی قلاب (باسیل خمیده و 
متحرک). 

۲۲0۵0۳ گرفته شده از اسید پروپیونیک (اسید پروپیونیک محصول متابولیکی اصلی 


پس از باکتریولوژیست فرانسوی کسی که برای اولین بار انواع گونه‌ها را 
شناسایی کرد نامگذاری گردید. 


1۳ به معنی میله‌ای یا چماقی؛ 5 به معنی شکل (یاسیلی شکل). 

6 به معنی دوکی شکل, ۶۵1/6۳107 به معنی باسیل کوچک (باسیل کوچک دوکی شکل 
[60هط-ع01هذو5)]) 

ووع«بزر/۳0۲ به معنی آرغوانی؛ 710/245 به معنی واحد (باسیل‌های دارای بیگمان (رنگدانه). 
پروتتلا پس از میکروبیولوژیست فرانسوی ۸.1۹,۳۲۶۷۵۲ که یک پیشگام در میکروب‌شناسی 
بی‌هوازی بوده نامگذاری گردید. 


_77تتِء337۳بپتِ‌ِِپصپصثِثِ«پصپصءة00000000000 0 


سکل ۲۸۰۲ بیماری‌های مرتبط با کوکسی‌های بیهوازی: 
اکتینومایسس, پروپیوفی باکتریوم و موبیلونکوس. سه مورد 
عنوان شده باسیل‌های گرم مثبت بی‌هوازی فاقد اسپور می‌باشند. 


در محیط‌های مغذی کشت داده شوند و برای یک دوره 
طولانی (یعنی ۵ تا ۷ روز) انکوبه گردند. علاوه بر این 
برخی از گونه‌های استافیلوکوکوس‌ها و استرپتوکوکوس‌ها 
در کشت اولیه, فقط در محیط بی‌هوازی رشد کرده و ممکن 
است با کوکسی‌های بی‌هوازی اشتباه گرفته شوند. با این 
وجود. این ارگانیسم‌ها در شرایط هوازی حاوی ۱۰ درصد 
دی اکسید کربن (,60) رشد می‌کننده بنابراین آن‌ها را 
نمی‌توان به عنوان بی‌هوازی تقسیم بندی نمود. 
کوکسی‌های بی‌هسوازی معمولا به بی‌سیلین‌ها 
(دمنالت‌نمع۴۳) و کاربایم‌ها (۳9عط۲6هنته)) (مثلا ایمی‌پنم. 
مروپنم, ارتاپنم) حساس هستند. این باکتری‌ها دارای 
حساسیت متوسط نسبت به سفالوسپورین‌های وسیع الطیف؛ 
کلیندامایسین, اریترومایسین و تتراسایکلین‌ها بوده و نسبت به 


جدول ۲۸-۲ باسیل‌های کرم مثبت بیهوازی فاق 
اسبور 


ار گانیسم بیماری انسانی 


گونه‌های عفونت‌های موضعی دهان, اکتینومایکوز 

اکتینومایسس (صورتی» گردنی» توراسیک. شکمی, 
لنگی و سیستم اعصاب مرکزی). 

گونه‌های کوتی آکنه» التهاب کیسه اشکی (120۳:۳1۵1 

باکتریوم (یروپیونی کلاذاناه020۵11)» عفونت‌های فرصت 

باکتریوم) طلپ. 

گونه‌های واژینوز باکتریایی» عفونت‌های فرصت 

موبیلونکوس طلب. 

گونه‌های اندو کاردیت» عفونت‌های فرصت طلب. 

لا کتوباسیلوس 

گونه‌های یوباکتریوم عقونت‌های فرصت طلب. 

گونه‌های عفونت‌های فرصت طلب. 

بیفیدوبا کتریوم 


آمینوگلیکوزیدها مقاوم می‌باشند (همانند تمام بی‌هوازی‌ها) 
ال اف عفرتهای تک سگروتش فرنان تختساسی اشخام 
می‌گیرد. با این وجود به علت اینکه اغلب عفونت‌های ناشی 
از این ارگانیسم‌ها چند میکروبی می‌باشد» معمولا از درمان 
وسیع‌الطیف علیه باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی استفاده 
ی وق 


باسیل‌های گرم مثبت بی‌هوازی 


باسیل‌های گرم مثبت فاقد اسپوره مجموعه متنوعی از 
باکتری‌های بی‌هوازی اختیاری یا بی‌هوازی اجباری هستند 
که پوست و سطوح مخاطی ر کلونیزه می‌کنند (جدول 
۲۸۲ همچنین جدول ۲۸-۱ را ببینید) اکتینومایسس: 
موبیلونکوس لاکتوباسیلوس, کوتی باکتریوم (پروپیونی 
باکت ریوم)؛ پاتوژن‌های فرصت طلب کاملا شناخته شده‌ای 
هستند, در حالی که جنس‌های بیفیدیوباکتریوم و یوباکتریوم 
می‌توانند از نمونه‌های بالینی جداسازی شوند. اما به ندرت 


اکتینومایسس 
ارگانیسم‌های اکتینومایسس باسیل‌های گرم مثبت 
بی‌هوازی اختیاری یابی‌هوازی اجباری خسف انا 


زه 7 1 
کل ۲۸۰۲ کلونی ماکروسکوپی (سمت چپ) و رنگ آمیزی 


اسید فاست نمی‌باشند (برخلاف شباهت مورفولوژیکی 
به گونه‌های توکاردیا» در محیط کشت به آهستگی رشد 
می‌کنند و تمایل دارند عفونت‌های مزمن با سیر گسترش 
اهسته ایجاد کنند. این باکتری‌ها در نمونه‌های بالینی یا در 
محیط کشت ایجاد هایف (ع۲۷۲۳2) یا اشکال فیلامنتی 
(همانند قارچ‌ها) باریک می‌نمایند (شکل ۲۸-۲). با این وجود. 
این ارگانیسم‌هاء جزء باکتری‌های حقیقی محسوب می‌شوند 
زیرا فاقد میتوکندری و غشاء هسته بوده». به صورت تفسیم 
دوتایی تکثیر می‌یابند و توسط پنی‌سیلین مهار می‌شوند. 
اما توسط داروهای ضد قارچی مهار نمی‌گردند. تقریبا ۵۰ 
گونه توصیف شده‌اند و ممکن است در بیماری انسانی 
نقش داشته باشتد. با این وجود احتمالا بسیاری از ایزوله‌ها 
قبل از اينکه تکنیک‌های توالی‌یابی ژن و اسپکترومتری 
جرمی در دسترس باشند به اشتباه شناس‌ایی شده‌اند. در 
هر صورت شناسایی در سطح جنس معمولا کافی است. 
ارگانیسم‌های /کنینومایسس مجرای تنفسی فوقانی؛ 
دستگاه گوارشی و مجاری تناسلی زنان را کلونیزه می‌کنند. 
این باکتری‌ها به طور نرمال بر روی سطح پوست وجود 
ندارند. این ارگانیسم‌ها پتانسیل بیماریزایی پایینی دارند و 
تنها زمانیکه سدهای مخاطی طبیعی بدن توسط ضربه» 
۳ یا عقونت شکسته می‌شوند. ایجاد بیماری می‌کنند. 
عفونت‌های ناشی از اکتینومایسس به صورت درون‌زا 
(00086۱0۷۸]) هس تند. شسواهدی از انتشار شخص به 
قوش 2 با سار جا منشاء خارجی یافت نشده است. 
مییاستن کلاس_یک ایجاد شده توسط اکتبنومایسس. 


اکتسنومابکوز (مزوم مهن ۸) (در مطابقت با نظریه اولیه 


۱۵۱۱۱۸۵۸۸۱۸۱۱۵ 


فصل ۲۸. باکتریبای بی هوازی بدون اسپور 


شکل ۰۲۸۰۳ گرانول سولفور جمع‌آوری شده از مجرای سینوسی 
یک قرد بت به کتینومایکز. باسیل‌های نازک رشته‌ای (قلش) 
در اطراف گرانول خرد شده» مشاهده می‌شوند. 


که این ار گانيسم‌ها. قارچ یا میکوز (0۷60565) بودند) نامیده 
می‌شود. اکتینومیکوز به واسطه ایجاد ضایعات گرانولوماتوز 
مزمن مشخص می‌شود که اين ضایعات چرکی می‌گردند 
و تشگیل آبسه‌هایی می‌دهند که توسط مجاری سینوسی 
(حاع2تا عناطن) به هم مرتبط می‌باشند. کلونی‌های 
ماکروسکوپی این ارگانیسم‌ها شبیه دانه‌های شن (عصاهتن 
0 می‌باشند و غالبا در آبسه‌ها و مجاری سینوسی 
مساهده می‌شوند. این کلونی‌ها» گرانول‌های سولفور 
(ممانامدع) عبقان5) نامیده می‌شسوند. زیرا این کلونی‌ها 
به رنگ زرد یا نارنجی می‌باشند و در واقع توده‌هایی از 
ارگانیسم‌های رشته‌ای هستند که توسط فسقات کلسیم 
(عامطحومطظ سباه02) به هم متصل شده‌اند (شکل 
۲۸-۳). نواحی چرکی توسط گرانول‌های فیبروزه احاطه 
می‌شوند» بنابراین سطح خارجی بافت‌های درگیر» دارای 
قوام سخت و چوبی می‌باشند. 

اغلب عفونت‌های اکتینومایست‌ها صورتی گردنی 
(ا:۳۱1)) هستند و در بیمارانی که بهداشت دهانی 
ضعیفی دارند و يا کسانی که تحت عمل جراحی دندان 
هستند یا ترومای دندانی دارنده مشاهده می‌شود (شکل 
۲۸-۴). در اين بیماران اکتینومایسس‌های موجود در دهان. 
به بافت‌ه ای بیمار حمله کرده و فرایند عفونی را شروع 
می‌کنند. بیماری می‌تواند به صورت یک عفونت حاد و 
چرکی يا به صورت یک فرایند نسبتا بی درد و با پیشرفت 
آهسته بروز نماید. وجود بافت متورم همراه با فیبروز و اسکار 
همچنین ترشح چرک از مجاری سینوسی در نواحی فک 


سر ۳ ۲۸ بیمار مبتلا به اکتینومایکوز صورتی - گردنی. به 
ترشح چرک از مجرای سینوسی دقت نمایید. 


و گردن» هشداری برای پزشک از لحاظ وجود احتمالی 
اکتیتومایکوز می‌باشد. عللايم اکتینومایکوز قفسه سینه 
۸ 1۲:۸۵ ) غیر اختصاصی هستند. در 
اوایل بیماری ممکن است آبسه‌هایی در بافت ریوی ایجاد 
شده و سپس بدنبال پیشرفت بیماری به سیر بافت‌های 
اطراف انتشار یابند. اکتینومایکوز شکمی ا۸۵08۵) 
۱0۱100۲۱۸۰۱۰۱ می‌تواند در سراسر شکم منتشر شده و 
تقریبا تمامی اندام‌ها را درگیر نماید. اکتنومایکور لگنی 
۸ ۳:۱۱۱) می‌تواند به صورت واژینیت 
نسبتا خوش خیم روی دهد یا به طور شایع‌تر می‌تواند یک 
تخریب بافتی گسترده مانند آبسه‌های لوله‌های تخمدانی 
یا انسداد رحمی را بوجود آورد (شکل ۲۸-۵ مورد بالینی 
۲۸-۱). شایع‌ترین علامت اکتنومایکوز سیستم عصبی 
مر کزی (۵۵0۲۵5ع۱ ص۱۹ ۵۲۵ 3۵۱۵۲۵۱) 
آبسه مغزی منفرد (۸05۵655 حتحعظ بومماناه6) است. اما 
منتژیت, آمپیم ساب دورال و آبسه اپی‌دورال نیز مشاهده 
می‌شوند. اخیرا عنوان شده است که اکتینومایکوز در بیماران 
مبتلا به بیماری گرانولوماتوز مزمن به صورت یک بیماری 
تب‌دار غیراختصاصی (1(10658 ۴۵0۲116 16زععجدم۱0() ظاهر 
می‌شود. 
تائید آزمایشگاهی اکتینومایکوز غالبا مشکل است. 
هنگام جمع‌آوری نمونه‌های بالینی» باید دقت نمود تا این 
نمونه‌ها با اکتینومایسس‌هایی که بخشسی از فلورنرمال 
طرح متضاطی کته ره شرت یت اکفتومانسن 
جدا شده از نمونه‌های آلوده نمی‌تواند مشخص شود. 
از آنجایی که ارگانیسم‌ها در گرانول‌های سولفور 


مورد بالینی ۰۲۸-۱ اکتینومایکوز لگنی 
درسال ۲۰۰۶ 0:06:10 و همکارانش. تظاهرات کلاسیک 
اکتینومایک وز لگنی مرتبط با یک وسیله ضد بارداری داخل 
رحمی (1172) را توصیف کردند. فرد بیمار یک زن ۴۱ ساله 
بود که سابقه ۵ ماهه‌ای از درد شکمی و لگنی» کاهش وزن: 
بیقراری و ترضحات زرد رنگ از وان را نشان می‌داد. از سال 
۴ او از یک «171] استفاده می‌کرده است. که در ژوئن سال 
۴ آن را خارج نمود. اسکن توموگرافی کامپیوتری یک 
توده بزرگ لگتی که لوله‌های تخمدانی را درگیر کرده بود 
و نیز تعداد زیادی ابسه‌های کبدی را اشکار ساخت. بیوپسی 
جراحی انجام شد و در کشت اکتینومایسس جداسازی گردید. 
او تحت دبریدمان جراحی قرار گرفت و به مدت ۱ سال 
پنی‌سیلین خوراکی دریافت نمود. تیم پزشکی معتقد بود که 
لگن بیمار در هنگام خارج کردن 1111 با اکتینومایسس آلوده 
شده است. این بررسی ماهیت مزمن بیماری اکتینومایکوز و 
نیز نیاز به درناژ از طریق جراحی و درمان طولانی مدت با آنتی 
بیوتیک را نشان می‌دهد. 


(وعاباجع06۳) تباآن8) تحمع می‌یابند و در بافت‌های درگیر 
تشخیص آن‌ها باید مقدار زیادی بافت با چرک جمح‌آوری 
گردد. اگر گرانول‌های سولفور در مجرای سینوسی یا در 
بافت شناسایی شوند. گرانول را باید بین دو لام شیشه‌ای 
خرد نموده و پسس از رنگ‌آمیزی, با میکروسکوپ مورد 
بررسی قرار گیرند. باسیل‌های گرم مثبت. باریک» شاخه 
شاخه در امتداد پیرامون گرانول‌ها مشاهده می‌شوند (شکل 
۲۸-۳ را ببینید). اکتینومایسس‌ها سخت رشد (دداهز‌ناعه۴۳) 
برای جداسازی ار گانیسم‌ها دو هفته یا بیشتر زمان نیاز 
است. کلونی‌ها سفید رنگ و دارای سطح گنبدی هستند 
ناصاف و نامنظم شده و ظاهری شبیه سطح فوقانی یک 
دندان آسیا (۳60127) پیدا می‌کنند (شکل ۲۸-۶). جداسازی 
اکتینومایسس از کشت‌های خون باید به دقت ارزیابی شود 
زیرا جداسازی اغلب ایزوله‌هاء نشان دهنده باکتریمی موقت 
و بی‌اهمیت است که منشاء این باکتریمی» مجرای گوارشی 
([)) یا اوروفارنکس می‌باشد. 

درمان اکتینومایکوز شامل ترکیبسی از دو 


روش تخلیه آبسه موضعی با دترندهتان خراحی 


شکل ۸-۵ ۰.۲ گونه‌های اکتینومایسس می‌توانند سطح خارجی 
اجسام (مانند وسایل داخل رحمی) را کلونیزه کنند که منجر به 
ایجاد اکتینومایکوز لگنی می‌گردد. 


0۵۵۲۱0۵۵۷۱ امنیسج) بافت‌های درگیر و استفاده 
طولانی مدت از آنتی بیوتیک‌ها می‌باشد. اکتینومایسس‌ها 
به طور یکسان به پنی‌سیلین (هذاانز۳0) (به عنوان آنتی 
بیوتیک انتخابی (0۳066)))» کارباینم‌ها ماکرولیدها و 
کلیندامایسین حساس است. بیشتر گونه‌ها به مترونیدازول 
مقاوم هستند و تتراسایکلین‌ها فعالیت متغیری بر علیه 
اکتینومایسس‌ها دارند. در بیمارانی که به درمان‌های طولانی 
مدت پاسخ نمی‌دهند (مثلا ۴ تا ۱۲ ماه» احتمال وجود یک 
کانون سر باز نکرده و محبوس عفونت مطرح می‌گردد. 
پاسخ بالینی حتی در بیمارانی که از تخریب بافتی وسیع 
رنج می‌برند. معمولا مطلوب می‌باشد. حفظ بهداشت دهانی 
مناسب و استفاده از پروفیلاکسی آنتی بیوتیکی مناسب در 
هنگام آسیب و سوراخ شدن دهان یا دستگاه گوارش (61) 
می‌تواند خطر ایجاد این عفونت‌ها را کاهش دهد. 


اکتویاسیلوس 

گونه‌های ۷ کتوباسیلوس, باسیل‌های بی‌هوازی 
اختیاری یا بی‌هوازی اجباری هستند. آن‌ها به عنوان 
بخشی از فلور نرمال دهان؛ معده, روده‌ها و مجرای 
ادراری تناسلی می‌باشند. ارگانیسم‌ها در بیشترین موارد 
از نمونه‌های ادرار و کشست‌های خون جداسازی می‌شوند. 
از آنجایی که لا کتوباسیلوس (://ع6ظ1۵010) شایع‌ترین 
ارگانیسم در پیشابراه (70طع:(۱) استه: خنآسازی ان از 
کشت ادراره حتی در زمانیکه تعداد زیادی از ارگانیسم وجود 
داشسته باشد» معمولا نشانه آلودگی نمونه است. علت اينکه 


تچ اجه : 


فصل ۲۸. با کتریبای بی هوازی بدون اسپور ۴۹۵ 


شکل ۲۸-۶. ظاهر دندان آسیایی (1001 ۱1027 
6 اکتینومایکوز اسرائیلی بعد از یک هفته 
انکوباسیون. این مورفولوژی کلونی یادآور این نکته است که این 
باکتری‌ها معمولا در دهان وجود دارند. 


لا کتوباسیل‌ها به ندرت باعث ایحاد عفونت ادراری می‌شوند 
این است که آن‌ها قادر به رشد در ادرار نیستند. تهاجم به 
خون در یکی از ۳ حالت زیر رخ می‌دهد: (۱) باکتریمی 
گذرا (هن«5200۲6 امعنعمه1۳) حاصل از یک متبع ادراری 
تناسلی (مثلا پس از تولد نوزاد یا روش ژنیکولوژی» 
(۲) اندو کاردیت (:80002۲011]) (مورد بالینی ۲۸-۲ و 
(۳) سبتی سمی فرصت طلب (5۵۵۱۱۳۵۱۵ ۱0۵0۲۱۵۱5۲۵6 
در بیمار دچار نقص ایمنی. سویه‌های لاکتوباسیلوس به 
عنوان پروبیوتیک (دهءزاهز۳:۵) استفاده می‌شوند و گاهی 
با عفونت‌های انسانی عمدتا در بیماران دارای نقص ایمنی 
(1۳9۳001060۴02۲۵0560) مر تبط هستند. 

درمان اندوکاردیت و عفونت‌های فرصت طلب دشسوار 
است زیرا لاکتوباسیلوس به ونکومایسین (یک آنتی بیوتیک 
معمولا موثر علیه باکتری‌های گرم مثبت) مقاوم هستند 
و توسط سایر آنتی بیوتیک‌ها مهار می‌شود ولی از بین 
نمی‌رود. ترکیبی از پنی‌سیلین همراه با یک آمیسو گلیکوزید 
بای علیت باتریسیدالی ضروری است, 


موییلونکوس 
اعضاء جنس موبیلونکوس باسیل‌های خمیده گرم منفی 
با گرم متخیر (۳2۳-۷۵712016)) و بی‌هوازی اجباری با 


۱ ور مت 
بررسی زیر؛ یک توصیف کلاسیک از اندوکاردیت ناشی 
از لاگتویان-سپاوس م‌باشسف یسک وی ۶۷ سالهبه طازت 
فیبریلاسیون آتورت و سابقه دو هفته‌ای از علایم شسبه 
آنفلوانزا در بیمارستان بستری شد. چهار هفته قبل از پذیرش» 
بیمار بدون انجام پیش‌گیری دارویی تحت عمل جراحی بر 
روی دندانش قرار گرفته بود. بیمار در کودکی سابقه‌ای از 
تب روماتیسمی داشت که منجر به پرولاپس دریچه میترال 
برگشت خونی و استفراغ شده بود. در معاینه» بیمار فاقد تب 
بوده و تاکی کاردی و تاکی پنی خفیفی داشت. در معاینه قلب؛ 
مورمور سیستولیک وجود داشت. سه کشت خونی جمع‌آوری 
شد که در همه آن‌ها لاکتوباسیلوس اسیدوفیلوس رشد نمود. 
بیمار به صورت ترکیبی با پنی‌سیلین و جنتامایسین به مدت 
۶ هفته درمان شد و بهبودی کاملش را بازیافت. این بررسی. 
ضرورت پروفیلاکسی آنتی بیوتیکی در طی انجام اعمال 
جراحی دندان در افراد دارای آسیب‌های زمینه‌ای دریچه‌های 
قلبی و نیز نیاز به درمان آنتی بیوتیکی به صورت ترکیبی جهت 
درمان موفقیت آمیز عفونت‌های جدی ناشی از لاکتوباسیلوس 
را نشان می‌دهد. 


رک 


انتهاهای نوک تیز هستند. علیرغم ظاهرشان در نمونه‌های 
رنگ آمیزی شده با رنگ گرم (شکل ۲۸-۷) این باکتری‌ها 
به عنوان باسیل‌های گرم مثبت طبقه بندی می‌شوند زیرا 
آن‌ها: (۱) دیواره سلولی گرم مثبت دارند. (۲) اندوتوکسین 
(من«50۱00:0) ندارند. و () به ونکومایسین» کلیندامایسین» 
اریترومایسین و آمپی‌سیلین حساس هستند. اما به کلیستین 
(طناعنا)) مقاوم می‌باشند. اين ارگانيسم‌ها مشکل پسند 
و سخت رشد بوده و حتی بر روی محیطهای غنی شده 
با سرم اسب یا خرگوش نیز به آهسستگی رشد می‌یابن. 
از بیین دو گونه موبیلونک وس موبیلونکوس کورتیزی 
(زادناس ۱۱ ) به ندرت در واژن زنان سالم یافت می‌شود اما 
در زنان مبتلا به واژینوز پاکتریایی (وندههنیوه ۱ ادنععدظ) 
(واژینیت) به تعداد فراوان وجود دارد. ظاهر میکروس‌کوپی 
آن‌ها به عنوان یک شاخص مفید برای این بیماری است. اما 
نقش دقیق این ارگانیسم‌ها در بیماریزایی واژینوز باکتریال 
نامشخص است. 


کوتی باکتریوم ( پرویعومی باکتریوم) 
در سال ۲۰۱۶ نام پروپیونی باکتریوم به کوتی 


1 
‌ 


۰ 


شکل ۳۸-۷ رنگ آمیزی گرم موبیلونکوس. سلول‌ها خمیده 
هستند و دارای انتهاهای نوک تیز (6005 ۳۵10160) می‌باشند. 


باکتریوم تغییر یافت. هر دو نام بطور معمول در مقالات 
دیده می‌شوند زیرا شایع‌ترین گونه (کوتی باکتریوم آکنس) 
باکتری مسئول آکنه و عفونت‌های فرصت‌طلب است (مورد 
بالینی ۲۸-۲) و هر دو نام در این ویرایش میکروب‌شناسی 
پزشکی استفاده می‌شود. کوتی باکتریوم‌ها باسیل‌های گرم 
مثبت و کوچک هستند که غالبا در توده‌ها یا زنجیره‌های 


مورد بالینی ۰۲۸-۳ شانت آل وده به کوتی باکتریوم 
(پروپیونی باکتریوم) 

لو خسکارالانب مه ستماز عتتال ه عقونته ویس عتبی 
مرکزی ناشی از پروپیونی باکتریوم آکنس را گزارش کردند. 
یک زن ۳۸ ساله مبتلا به هیدروسفال مادرزادی» سابقه یک 
هفته‌ای از کاهش هوشیاری سردرد و استفراغ را نشان میداد. 
او ۵ سال قبل از این علايم. تعداد زیادی شانت بطنی -صفاقی 
داشت. بیمار بدون تب بود و هیچ علامتی از منتژیت وجود 
نداشت. اما او خواب آلود بود و تنها با تحریکات عمیق, تحریک 
می‌شد. مایع مغزی نخاعی(05۳)) جمع‌آوری شده از شانت. 
فاقد اریتروسیت بود اما ۵۵ عدد ۷۷ داشت» سطوح پروتئین 
با بود و گلوکز به طور جزئی پایین بود. در رنگ آمیزی گرم. 
باسیل‌های گرم مثبت و پلی مورف مشاهده شد و در کشت 
بیهوازی 9۹09 پروپیونی باکتریوم اکن رشد یافت. پس از ۱ 
و کشت مثبت باقی ماند. بیمار تحت عمل جراحی قرار گرفت 
و همه مواد خارجی را حذف کردند. بیمار مجددا به مدت ۱۰ 
هفته با پنی‌سیلین درمان شد. این بررسی ماهیت مزمن و تقریبا 
بدون علامت این بیماری و نیاز به حذف شانت و دیگر اجسام 
خارجی و نیز نیاز به درمان طولانی مدت را نشان می‌دهد. 


۱ 
۱ 


۱ گ 3 

9۹ 
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اد 

۰ ِ 3 ۳۹ 

شکل ۸-۸ ۲. رنگ آمیزی گرم کوتی باکتریوم [پروپیونی 

باکتریوم) در کشت خون. 


گوتاه آرانش می‌بانند (شکل سل آن‌عا مسمولا بر ریق 
پوست (برخلاف اکتینومایس س) ملتحمه چشم» گوش 
خارجی و در اوروفارنکس و مجرای تناسلی زنان یافت 
می‌شسوند. همچنین کوتی باکتریوم معمولا از کشست‌های 
خونی جداسازی می‌شود. اما این یافته معمولا نشان دهنده 
آلودگی نمونه باکتری‌های روی سطح پوست در محل 
خونگیری می‌باشد. 
نقش اصل یکوتی باکتریو مآکنس در ایجاد آکنه تحریک 
پاسخ التهابی است. تولید پیتیدهای با وزن مولکولی پایین 
توسط باکتری‌های ساکن در فولیکول‌های سباسه. سبب 
جذب لکوسیت‌ها می‌گردد. باکتری‌ها فاگوسیت می‌شوند 
و بعد از آزادسازی آنزیم‌های هیدرولیتیک توسط باکتری 
(لیازها (وععهمت1)» پروتتازها (۳۲۵/6۵969). نورآمینیداز 
(عملزونصهسه۱) و هیالورونیداز (هعم0 نممساه۲3)) پاسخ 
التهابی موضعی تحریک می‌شود. 
کوتی باکتریوم می‌تواند روی اغلب محیطهای معمول 
رشد یابد» اگرچه ممکن است جهت مشاهده رشد به ۲ تا 
۵ روز زمان نیاز باشد. هنگام جمع‌آوری نمونه باید دقت 
نمود تا نمونه‌ها با ارگانیسم‌های نرمال موجود در پوست 
آلوده نشود. همچنین اهمیت یک ایزوله جداسازی شده باید 
با توجه به علایم بالینی تفسیر شسود (وجود کنتر یا سایر 
اجسام خارجی که می‌توانند به عنوان یک کانون برای این 
پاتوژن‌های فرصت طلب عمل نمایند» 
آکنه (۸۰06) ارتباطی با کارآیی پاکیزگی پوست ندارد 
زیرا ضایعات در داخل فولیکول‌های سباسه ایجاد می‌شوند. 
به همین دلیل» آکنه عمدتا از طریق اسستفاده موضعی از 


فصل ۲۸. با کترییای بی هوازی بدون اسپور ۴۹۲ 
بنزوئیل پرو کسید [۳۵۲۵۱۵۵ 36020(1] و ِ بیوتیک‌ها 
مهار می‌شسود. آنتی بیوتیک‌هایی از قبیل اریترومایسین و 
کلیندامایسین جهت درمان موثر می‌باشند. 


بیفیدوباکتریوم و یوباکتریوم 

گونه‌های بیفیدوباکتریوم (6۳ع8۱009۵) و 
یوباکتریوم (۱۵6/6۳۱۱۱۱) معمو لا در اوروفارنکس» روده 
بزرگ و واژن یافت می‌شسوند. این باکتری‌ها می‌توانند از 
نمونه‌های بلینی جداسازی شسوند اما پتانسیل بیماریایی 
آودگی‌های بی اهمیت از نظر بلینی در نظر گرفته می‌شود. 
تائید نقش اتیولوژیک این باکتری‌ها در عفونت نیازمند 
جداسازی مکرر تعداد زیادی ارگانیسم در نمونه‌های متعدد 
و عدم وجود دیگر ارگانیسم‌های بیماریزا می‌باشد. 


کو کسی‌های گرم منفی بی‌هوازی 


کوکسی‌های گرم منفی بی‌هوازی به استتناه موقعی 
که به عنوان آلوده‌کننده‌ها وجود دارند به ندرت از نمونه‌های 
بالینی جدا می‌شوند. اعضاء جنس ویلون 2 بی‌هوازی‌های 
غالب در اوروفازنکس می‌باشند اما آنها کمتر از ۱ درصد کل 
بی‌هوازی‌های جدا شده از نمونه‌های بالینی را تشکیل می‌دهند. 
سایر کوکسی‌های بی‌هوازی به ندرت جدا شده‌اند. 


باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی 


مهمترین باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی در 
جنس‌های باکتروئیایس (ع80616۲010) فوزوباکتریوم 
(برزه/۳1/609۵۵)» پورفیروموناس (۳۵۶۱۵۵5 و0۳۵ و 
پرووتلا (//۳۳۵۲0/۵) می‌باشند (جدول ۲۸-۱ را ببیتید) 
این بی‌هوازی‌ها روی اغلب سطوح مخاطی باکتری‌های 
غالب هستند و تعداد آن‌ها ۱۰ تا ۱۰۰۰ برابر باکتری‌های 
هوازی است. علیرغم تعداد زیاد و تنوع این باکتری‌هاء اکثر 
عفونت‌ها توسط تعداد اندکی از گونه‌ها ایجاد می‌گردند 
(جدول ۲۸-۲). 

جنس باکتروئیدس از بیش از ۱۰۰ گونه و زیر گونه 
تشکیل شده است و باکتروئیدس فراژیلیس مهمترین 


حدول, لا 


۸-۱ ۲- باکتری‌های, گرم منقی بی‌هوازی شایع 
مستول بیماری اتسانی 


باکتری 

باکتروئیدس اورئولیتیکوس 
فوزوباکتریوم نوکلئاتوم 
فوزوبا کتریوم نکروفوروم 
پورفیروموناس آسکارولیتیکا 
پورفیروموناس ژنژیوالیس 
پرووتلا اینترمدیا 

پرووتلا ملانینوژنیکا 
باکتروئیدس فراژیلیس 
باکتروئیدس تتایوتائومیکرون 
پرووتلا ملاتینوژنیکا 

تناسلی باکتروئیدس فراژیلیس 


پرووتلا بیویا 


سر و گردن 


ظفل کی 


پرووتلا دیسینس 
باکتروئیدس فراژیلیس 
باکتروئیدس فراژیلیس 
باکتروئیدس تتایوتائومیکرون 
گونه‌های فوزوباکتریوم 


پوست و باقت نرم 


باکتریمی 


عضو این جنس می‌باشد. ویژگی شایع اغلب گونه‌های 
جنس باکتروئیدس آن است که رشد آنها توسسط صفرا 
(13:10) تحریک می‌شسود. باکتروئی دس فراژیلیس از نظر 
اندازه و شکل پلئومورف بوده و شبیه جمعیت مخلوطی از 
ارگانیسم‌ها که به صورت تصادفی در رنگ آمیزی گرم 
مورد آزمایش قرار می‌گیرند. می‌باشد (شکل ۲۸-۹) سایر 
باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی می‌توانند بسیار کوچک 
(مانن د پورفیرومون_اس, پرووتلا) یا خیلی کشیده (مانند 
فوزوباکتریوم. شکل ۲۸-۱۰) باشسند. اغلب باسیل‌های 
بی‌هوازی‌های گرم منفی در رنگ آمیزی گرم ضعیف رنگ 
می‌گیرند. بنابراین نمونه‌های رنگ آمیزی شده باید به دقت 
آزمایش شوند. اگرچه باکتروئی دس فراژیلیس در محیط 
کشت سریع رشد می‌کنند. اما سایر باسیل‌های گرم منفی 
بی‌هوازی سخت رشد بوده و کشت‌ها باید برای مدت ۲ روز 
یا بیشتر انکوبه شوند تا بتوان باکتری‌ها را شناسایی نمود. 


۳ وش 


سست 5 7 باکتروئیدس فراژیلیس ارگانیسم‌ها به صورت 
باسیل‌های گرم منفی و پلئومورف کم رنگ مشاهده می‌شوند. 


۰ هه 
بو 
۳ ت : 
4 ب بت 9 
۱ و 9 


شت‌کلن ۳۸۰-۱۰ فوزوباکتریوم ن وکلشانوم. ارگانیسم‌ها نازک» 
کمرنگ و بلند با اتهاهای نوک تیز می‌باشند [مثلا فزیفورم) 


فیزیولوژی و ساختار 

باکتروئیدس دارای ساختار دیواره سلولی تیپیک گرم 
منفی بوده که می‌تواند به وسیله کبسسول بلی ساکار دی 
(6اناره:) ۸۲۱0 (۳۵۱) احاطه شود. ترکیب اصلی 
دیواره سئولی لیپوپلی ساکارید (۱۳۹) سطحی است: 
برخلاف ملکول‌های 1۳5 موجود در فوزوباکتریوم و 
باسیل‌های گرم منفی هوازی, 15 باکتروئیدس, فعالیت 
اندوتوکسینی (/۸۵۷[9 2000101۳) نداشته یا فعالیت 
بسیار ضعیفی دارد. این بدان دلیل است که ترکیب لیپید 
۸ (۸۵ 14ع۲) در 1۳5 فاقد گروه‌های فسفات (۳۴۵۶۲۳۵/6 
۵ روی انتهای گلوکز آمین (01000527106) اسست 
و تعداد اسیدهای چرب متصل به قندهای آمینی کاهش 


افته است که هر دو فاکتور با کاهش ففعالیت اندوتوکسینی 
(جااتاع۸ 0 مرتبط می‌باشند. 


بیماریزایی و ایمنی 
باکتروئیدس فراژیلیس و سایر گونه‌های باکتروئیدس و 
پورفیروموناس ژنژیوالیس می‌توانند به وسیله اجزاء فیمبریه 
به سلول‌های اپی‌تلیال و ملکول‌های خارج سلولی (مانند 
فبرینوژن» فیبرونکتین لا کتوفرین) اتصال یابند. همچنین, 
قیمبریه (717007136) پورفیروموناس ژنژیوالیس برای بیان 
سایتوکین‌های پیش التهابی مانند فاکتور نکروز دهنده 
توموری آلفا و اینترلوکین یک بتا (11-18) مهم می‌باشد. 
سویه‌های باکتروئیدس فراژیلیس (فذانوه .8) و پرووتلا 
علانینوژنیسکا (7:۵۱6۳۱08۵6۵ ۳۲۵۷۵/۵//۵) می‌توانند 
نسبت به سایر بی‌هوازی‌هاء به طور موثری به سطوح صفاقی 
متصل شوند» زیرا سطح آن‌ها با کپسول پلی ساکاریدی 
پشیده شنده استه آين کیسول الق سایر کسول‌های 
باکتریایی ضدفاگوسیتوز نیز است و فاکتور بیماریزایی 
مغمی در باکتروئی دس فرالیس محسوب می‌شسود. 
اسیدهای چرب با زنجیره کوتاه (مانند اسید سوکسینیک 
(0ع۸ عنصع»:5۱)) که در طی متابولیسم بی‌هوازی تولید 
می‌شوند. از عمل فاگوسیتوز و کشسته شدن داخل سلولی 
ممانعت بعمل می‌آورند. سرانجام. پروتثازها (۳:۵۱6۵565) 
که توسط بعضی از گونه‌های پورفیروموناس و پرووتلا 
تولید می‌شوند. سبب تخریب ایمنوگلوبولین‌ها می‌گردند. 
معمولا باکتری‌های بی‌هوازی که قادر به ایجاد بیماری 
هستند» می‌توانند وجود اکسیژن را تحمل کنند. کاتالاز و 
سوپراکسید دیسموتاز که به ترتیب سبب غیر فعال شدن 
پراکسید هیدروژن و رادیکال‌های آزاد سوپر اکسید (,0) 
می‌شوند» در تعداد ز یادی از سویه‌های بیماریزا وجود دارند. 
نت یه‌های انتروتوکسیژ نیک (6010ع[۲۵۱6۵۱۵0۸) 
باکتروئیدس فراژیلیس که ایجاد بیماری اسهال می‌کنند. 
تولنتد نکن توکسین متالوپروتناز روی حساس به حرارت 
(توگسین باکتروئیدس فراژیلیس ) می‌نمایند. اين توکسین 
یک در اپیتلیوم روده‌ای از طریق 


وروت 


سبب تغییرات مورفولوژ 
نوآرایی ۲-اکتین (اجهصع همع «زا۳-۵۵) می‌شود که 
منحر به تحریک ترشح کلرید (0010۳:۵0) و از دست رفتن 
مایعات می‌گردد. همچنین این انتروتوکسین سبب تحریک 
(صندها حنانو۲6 18 1010 ۷۵۱۵۱۱0۲۵۵۵5 عصز2 ۲۱۵۵۱-۵10 -1 


۴۳۹ 


فصل ۲۸. باکتریبای بی هوازی بدون اسپور 


ترشح 8سا توسط سلول‌های اپتلیال روده‌ای شده و بتابراین 
در صدمات التهابی به اپی تلیوم دخیل می‌باشد. 


اپیدمیولوژی 

همانطور که گفته شد. بی‌هوازی‌ها به تعداد زیادی در 
بدن انسان کلونیزه می‌شسوند. نقش‌های متعدد مهم آن‌ها 
در این مکآن‌ها شامل حفظ فلور باکتریایی ساکن, ممانعت 
از کلونیزه شسدن ارگانیسم‌های بیماریزا از منابع برون‌زا 
(ونا0ط6ع1۵) کمک به هضم غذا و تحریک ایمنی 
میزبان می‌باشد. این ار گانیسم‌های محافظت کننده طبیعی. 
هنگامی که از جایگاه درون‌زا به سمت مناطقی که در حالت 
نرمال استریل هستند جابجا شوند. باعث بیماری می‌شوند. 
بنابراین ارگانیسم‌های شسناخته شده به عنوان فلور طبیعی 
می‌توانند توسسط ضربه یا بیماری از سطوح مخاطی که به 
طور نرمال در آنجا کلونیزه شسده‌اند بسه یافت‌ها يا میات 
استریل انتشار یابند. 

همانطور که انتظار می‌رود این عفونت‌های اندوژن 
توسط وجود ارگانیسم‌های چند میکروبی مختلط تشخیص 
داده می‌ش‌وند. با این وجود. مهم است بدانیم که مخلوط 
ارگانیسم‌های موجود در سطوح مخاطی افراد سالم با 
ارگانیسم‌هایی که در بافت‌های مبتلا به بیماری وجود دارند. 
متفاوت می‌باشد. مطالعات جمعیت میکروبی یا مبکروسوم 
(۱1:۲۵۵۱0۱6) سطوح مخاطی سالم. مخلوط کمپلکسی از 
بسیاری گونه‌های باکتربایی را نشان داده است. در حالت 
بیماری ترکیب میکروبی کمتر دچار تغیبر می‌شسود (یعنی 
گونه‌های کمتری وجود دارند) و ارگانیسم‌های با اهمیت‌تر 
از نظر بالینی غالب می‌باشند. برای مثال, باکتروئیدس 
فراژیلیس به طور شایعی مرتبط با پلوروپنومونی, عفونت‌های 
داخل شکمی و تناسلی می‌باشد. با اين وجود این ارگنیسم 
کمتر از ۱ درصد فلور کولون را تشکیل می‌دهد و به ندرت از 
وروفارنکس یا مجرای تناسلی افراد سالم جدا می‌شود. مگر 
اينکه از تکنیک‌های بسیار انتخابی استفاده شوند. 


بیماری‌های بالینی 
عفونت‌های مجرای تنفسی 

نزدیسک به نیمی از عفونت‌های مزمن سینوس‌هاء 
گوش‌ها و تقریبا همه عفونت‌های دندانی شامل مخلوطی از 
بی‌هوازی‌های گرم منفی هس‌تند و پرووتلا (۳۳۵۲۵۱6//۵) 


** بخش ۶ . باکتری‌شناسی 


پورفیرومون_ اس . (۵۳۵/(۳۵۶۵۳۸۵۶) _ فوزوباکتریسوم 
(۳۱۵۵616۳1) و باکتروئیدس‌های غیر فراژیلیس 
(۵6/۵۵/465ظ 5//ع۵/-۱۵0۳) به طور شایع‌تر جدا می‌شوند. 
بی‌هوازی‌ها کمتر با عفونت‌های مجرای تنفسی تحتانی در 
ارتباط هستند. مگر آنکه سابقه‌ای از آسپیراسیون ترشحات 
دهانی وجود داشته باشد. 


عفونت‌های بی‌هوازی مفز به طور تیپیک با 
سابقه‌ای از سینوزیت يا اوتیت مزمن مرتبط می‌باشد. 
چنین سابقه‌ای توسط شواهد رادیولوژی مربوط به مغز 
تایید می‌شود. یک عامل غیر شایع جهت بروز چنین 
عفونت‌هایی مربوط به انتشار باکتریمی از منبع ریوی 
می‌باشد. در اين مورد. آبسه‌های متصددی وجود دارند. 
شایع‌ترین بی‌هوازی‌ها در چنین عفونت‌های چند میکروبی 
شامل گونه‌های پرووتلا ۳۵۷۵0۲۱۱۵ )» پروفیروموناس 
(0۳۵7۱۵۵۶) و فوزوباکتریوم (۵61۵۳ط0وی) 
(همچنین پیتواسترپتو کو کوس (۴۵2۱05/۳6۳۲۲۵6۵066:5) و 
دیگر کوکوسی‌های بی‌هوازی و هوازی) می‌باشند. 


عفونت‌های داخل شکمی 

علیرغم جمعیت متنوعی از باکتری‌ه ا که مجرای 
گوارشی (601) را کلونیزه می‌کنند. نسبتا تعداد کمی از گونهها 
در ارتباط با عفونت‌های داخل شسکمی می‌باش‌ند. در واقع 
بی‌هوازی‌ها از همه این عفونت جدا شده‌اند و باکتروئیدس 
قراژلیس شایع‌ترین ارگنیسم می‌باشد (سکل 4۲۸-۱۱ دیگر 
بی‌هوازی‌های مهم شامل باکتروئیدس تنایوتائومیکرون 
 :۵/۵:0/۵0(9۵(‏ .8)_ و پرووتلا ملانینوژنی کا 
(7۱۵/۵۱(۱۵0۵۳۱۵ ) و همینطور کوکسی‌های گرم مثبت 


هوازی و بی‌هوازی می‌باشند. 


عفونت‌های دستگاه تناسلی زنان 

مخلوطی از بی‌هواز‌هااغلب مسئول ایجاد عفونت در 
مجرای تناسلی زنان هستند (متلا بیماری‌های التهابی لگن, 
آبسه‌هاء اندومتریت عفونت‌های زخم جراحی). گرچه انواعی 
از بی‌هوازی‌ها می‌توانند از بیماران دارای این عفونت‌ها جدا 
شوند. اما پرووتلا بیویا (۵۸/۵ .۶) و پرووتلا دیسینس 
(516 ) مهمترین ار گانیسم‌ها هستند و عمنشا 


مورد بالینتی ۰۳۸-۴ فاسیت نکروز دهنده 
رتروپریتوئنال 


۲ و همکارانش, بیماری بدحال با فاسیت چندمیکروبی 
را شرح می‌دهند. مردی ۲۸ ساله با سابقه ۶۰ سال عفونت با 
۷ تحت برداشت هموروئید قرار گرفته بود. در طول ۵ روز 
بعد» درد ران و باسن در او در حال گسترش بود. ضربان قلب 
او ۱۲۰ ضربه در دقیقه» فشار خونش ۱۲۰/۶۰ میلی متر جیوه. 
ضربان تنفس او ۲۲ تنفس در دقیقه و دمای بدنش ۳۸/۵ 
درجه سانتی‌گراد بود. معاینه پزشکی افزایش اریتما در اطراف 
محل جراحی؛ پهلو, ران و اطراف شکم را نشان می‌داد. گاز 
در بافت مناطق اریتما مشاهده می‌شد که به اطراف سینه در 
حال گس‌ترش بود. از بافت نکروزه ترشحات قهوه‌ای با بوی 
بد یافت شسد. جراحی‌های متعدد برای بریدن بافت درگیرشده 
لازم بود. در کست که در حین جراحی به دست آمده بود. 
مخلوطی از میکروارگانیسم‌های هوازی و بی‌هوازی رشد کرد 
که اشریشیاکلی» استریتو کوکوس بتا همولیتیک و باکتروئیدس 
فرژیلیس الب بودند. اين مورد بالینی عوارض بالقوه جراحی 
رکتال شامل تخریب شدید بافت» علت چندمیکروبی با 
باکتروئیاس فراژیلیس به عنوان یک ارگانیسم برجسته و . 
نکروزدهنده بافت با گاز و بوی بد را شرح می‌دهد. 


اکترونیدس فراژیلیس مسئول تشکیل آیسه می‌باشد. 


عفونت‌های پوست و بافت نرم 

گرچه باکتری‌های گرم منفی بی‌هوازی جزء فلور نرمال 
پوست نیستند (برخلاف ار گانیسم‌های پپتواسترپتوکوکوس 
و کوتی باکتریوم (پروپیونی باکتریوم). آن‌ها می‌توانند از 
طریق گزش و یا از طریق آلودگی سطح ضربه دیده» وارد 
بدن شوند. در بعضی موارد ممکن است ارگانيسم‌ها به 
سادگی کلونیزه شده و یک زخم را بدون ایجاد بیماری به 
وجود آورند. در سایر موارد کلونیزاسیون ممکن است سریعا 
به یک بیماری تهدیدکننده حیات مانند میونکروز پیشرفت 
کند (شکل ۲۸-۱۲). باکتروئیدس فراژیلیس ارگانیسمی 
است که عمدتا با این بیماری مهم در ارتباط می‌باشد (مورد 
بالینی ۲۸-۴) 


باکتریمی 
زمانی باکتری‌های بی‌هوازی عامل بیش از ۲۰ 
درصد همه موارد باکتریمی با اهمیت از نظر بالینی بودند. 


شکل ۸-۱۱ ۲. آبسه کبدی ناشی از باکتروئیدس فراژیلیس. 


اما اين ارگانیسم‌ها امروزه عامل کمتر از ۵ درصد چنین 
عفونت‌هایی هستند. این کاهش شسیوع بیماری به طور 
کامل مش‌خص نگردیده است» ولی احتمالا می‌توان آن را 
به استفاده گسترده از آنتی بیوتیک‌های وسیع الطیف دارای 
فعالیت ضد بی‌هوازی نسبت داد. باکتروئیدس فراژیلیس 
(«لنیره۶ر.) بی‌هوازی است که به طور شایع از کشت‌های 
خون جدا می‌شود. 


گاستر وانتریت 

سویه‌های تولید کننده انتروتوکسین (ع۳۳00:10-ع0۱0ع1ظ) 
باکتروئیدس فراژیلیس می‌توانند منجر به اسهال آبکی خود 
محدود شونده شوند. اکثر این عفونت‌ها در کودکان کمتر 
ار ۵ سال مشاهده شده است. اگرچه بیماری در بالغین هم 


گزارش شده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

آزمایش میکروسکوپی نمونه‌های بیماران مش‌کوک 
بسه عفونت‌ه ای بی‌هسوازی» می‌تواند مفید باشسد. گرچه 
ممکن است باکتری‌هابه طور ضیف و نامنظم 
رنگ بگیرند ولی مشاهده باسیل‌های گرم منفی 
چندشکلی می‌تواند اطلاعات اولیه مفیدی را فراهم 
تنب 


۱۳۳ 
نمونه‌ها باید در یک سیستم فاقد اکسیژن جمع‌آوری و 

به آزمایشگاه انتقال داده شوند و سریعا در محیط اختصاصی 
برای به دست آوردن بی‌هوازی‌ها تلقیح شده و در شرایط 


فصل ۲۸. باکتریبای بی هوازی بدون اسپور 


۲۸-۱ عفونت چند میکروبی سینرژیستیک که شامل 
باکتروئیدس فراژیلیس و سایر بی‌هوازی‌ها می‌باشد. عفونت در 
کیسه بیضه شروع و به سرعت به سمت بالا تنه و پایین ران‌ها 


پخش می‌شود و موجب میونکروزیس گسترده می‌گردد. 


شکل, ۲ 


بی‌هوازی انکوبه شوند. به علت اينکه بیشتر عفونت‌های 
بی‌هوازی درون زا (000800005) هستند. جمح‌آوری 
نمونه‌ها مهم می‌باشد به طوریکه باید احتیاط نمود که 
نمونه‌ها با جمعیت نرمال باکتریایی موجود در سطح مخاطی 
مجاور آلوده نشود. نمونه‌ها باید در محیط مرطوب نگهداری 
شونده چرا که خشسکی باعث کاهش قابل توجه جمعیت 
باکتریایی می‌گردد. 

اغلب باکتروئیدس‌ها رشد سریعی داشته و باید در 
طی ۲ روز شناسایی شوند» با این وجود جداسازی سایر 
باکتری‌های گرم منفی بی‌هوازی ممکن است به انکوباسیون 
طولانی‌تری نیاز داشسته باشند. علاوه بر این بعضی مواقع 
جداسازی همه باکتری‌های مهم بالینی مشکل است زیر 
ارگانیسم‌های مختلفی در عفونت‌های چند میکروبی وجود 
دارند. استفاده از محیط‌های انتخابی از قبیل محیط‌های 
قتی کلم با صفرا ۰)8[18 جناس ازی آکفز بی‌هوازیهای 
میم وا بان می‌کند کل ۳-۱۴ 


تشخیص باکتریایی 

اگرچه شناسایی بی‌هوازی‌های گرم منفی به طور 
رایج به وسیله تست‌های بیوشیمیایی انجام می‌شده است. 
اما گس‌ترش گونه‌های جدیدا شناخته شده این روش را 
غیرقابل اعتماد نموده است. آنالیز توالی ژُن‌های اختصاصی 
گونه (منلا ژن 1۷۸ ۲10050۳021 165) یک روش قابل 
اعتماد اما زمانبر و پرهزینه می‌باشد. اخیراً روش‌های 


بخش ء باکتری‌شناسی 


پروتلومیک (۳۳0/۵0۳0[6) (یعنی اسپکترومتری جرمی 
(۹(601۲۵۳۱۵17 295/() جهت آنالیز طیفی پروفایل‌های 
پروتئین اختصاصی گونه) برای شناسایی ارگانیسم مورد 
استفاده قرار گرفته است و روش تشخیص انتخابی 
(00166)) است. 


دیمان, پنشتگیری ق کفترل 

درمان آنتی بیوتیکی به همراه مداخله جراحی مهمترین 
روش برای درمان عفونت‌های بی‌هوازی بسیار شسدید به 
حساب می‌آید. به طور واقع بتالاکتامازها تقریبا توسط 
همه گروه باکتروئیدس فراژیلیس بسیاری از گونه‌های 
پرووتلا» پورغیروموناس و بعضی از ایزوله‌های فوزوباکتریوم 
پنی‌سیلین و بسیاری از سفالوسیورین‌ها می‌گردد. مقاومت 
به کلیندامایسین در باکتروئیدس‌ها شایع است و مرتبط 
با پللاس‌مید می‌باشد. متر ونیداژ ول (۱16۱۳۵۵۱022016) و 
کاربانم‌ها (۳۵۸۵۵۳۴۵۲:)) (مثلا ایمی‌پنم و مروپنم) و 
بتالا کتام‌های همراه با مهار کننده‌های بتالا کتاماز -:120130-) 
ادتمازطنحاع عححهدی‌د1- (مثلا بییراسیلین ب تازوباکتام) 
آنتیبیوتیک‌هایی با بهترین فالیت علیه باسسیل‌های گرم 
منفی بی‌هوازی هستند. 
از فلسور میکروبی نرمال را تشسکیل می‌دهند و به علت 


شکل ۰۲۸-۱۳ رشد باکتروئیدس فراژیلیس بر روی محیط 
باکتروئیدس بایل اس‌کولین اگار (۸۵27 ع11ه5ع-3116)» رشد 
بیشتر باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی توسط صفرا و جنتامایسین 
موجود در این محیط مهار می‌شود. در صورتی که رشضد 
ارگانیسم‌های گروه باکتروئیدس فراژیلیس توسط املاح صفراوی 
تحریک می‌گردد. گروه باکتروئیدس فراژیلیس به جنتامایسین 
(۳12۳01610ع0)) موجود در این محیط مقاوم بوده و قادرند 
اس‌کولین (0ذ501ظ) را هیدرولیز نمایند که نتیجه آن تشکیل 


رسوب سیاه رنگ می‌باشد. 


تیم که تضریب تبستهای یی لاه سظرع سانش 
توسط روش‌های جراحی یا تشخیصی, می‌تواند زمینه را 
برای ورود اين ارگانیسم‌ها به متاطقی که به طور نرمال 
استریل هستند. فراهم نماید. اگر این سدها مورد حمله قرار 
گیرند درمان پیشگیری کننده با آنتی‌بیوتیک‌ها ممکن است 
لازم باشد. 


طالعه موردی 


و سوال‌ها 

یک مرد ۱ ساله جهت درمان یک زخم مزمن در فک خود 
زگهبه بیرون سرباز کرده بود. در بیمارستان دانشگاه پذیرش 
شد. بیمار سه ماه قبل تعداد زیادی از دندان‌های خود را کشیده 
بود و در زمان پذیرش, بهداشت دهانی ضعیف و نفس بدبویی 
داش اشت. ندول‌های پوستی متعددی روی دندان‌های پوسیده را 
پوشانده بود و بعضی از ندول‌ها پاره شده بودند. ماده تخلیه شده 
| حاوی مایع سرمی - خونی با گرانول‌های سخت و کوچک بود. 


مطالعه موردی ۲ و بسوّال‌ها 


یک مرد ۶۵ ساله به بخش اورژانس یک بیمارستان محلی 
منتقل گردید. او به طور حاد دردهای شسکمی و درجه حرارت 
۰ درجه سانتی گراد را نشان داد. به علت اینکه بیمار مشکوک 
به التهاب آپاندیس بود به اتاق جراحی انتقال گردید. در 
لاپروتومی, پارگی آپاندیس که توسط تقریبا ۲۰ میلیلیتر 
| از چرک بدبو احاطه شده بوده مشخص گردید. چرک تخلیه 
۱ 
| گردید و جهت کشت باکتری‌های هوازی و بی‌هوازی به 
| آزمانشگاه ارس ال قسد: بسد از عمل»برای بیتار فرغان آنتی 
بیوتیکی شروع گردید. در رنگ آمیزی گرم از نمونه. مخلوطی 


۱ 
سس تت متتتتت 


۱ 
۱ 


فصل ۸ باکتریهای بی هوازی بدون اسپور ‏ ۵۰۳ 


۱ تشخیص اکتینومایکوز مورد نظلر است. شما جهت تایید این 
تشخیص, چگونه نمونه برداری کرده و انتقال میدهید؟ کدام 
تست‌های تشخیصی را باید انجام دهیم؟ 

۲ اپیدمیولوژی اکتینومایکوز را توضیح دهید؟ فاکتورهای خطر 
این بیمانی کدامند؟ 

۳. کدام بیماری‌ها توسط کوتی باکتریوم (پروپیونی باکتریوم) 


ایجاد می‌شوند؟ شایع‌ترین مخزن این ار گانیسم چیست؟ 


باکتروئیدس فراژیلیس, اشریشیاکلی و انتروکوکوس فکالیس 

مثبت گردید. 

۴ کدام میکروارگانیسم‌ها سیب آبسه می‌شوند؟ چه فاکتورهای 
ویرولانسی منجر به ایجاد آبسه می‌شوند؟ ۱ 

۵ باکتروئی دس فراژیلیس در چه قسمت‌هایی از بدن عامل 
عفونت می‌باشند؟ 

۶ چه آنتی بیوتیکی برای درمان عفونت چند میکروبی باید 
انتخاب شوند؟ 

۷ از سایر باسیل‌های گرم منفی بی‌هوازی کدامیک عوامل 
مهم بیماریزا در انسان می‌باشند؟ 


2 بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


_-[ 


۱. تأیید تشسخیص اکتینومایکوز مشکل است. نمونه‌ها بید به 


دور از آلودگی دهانی جمع‌آوری گردند زیرا اکتینومایسس 
بخنسی از فلور نرمال اوروفارنژیال می‌باشد. علاوه براین» 
ارگانیسم‌های نسبتا اندکی ممکن است در نمونه وجود 
داشته باشند زیرا این یک عفونت مزمن می‌باشد و کشت 
ممکن است نیاز به انکوباسیون به مدت یک هفته یا 
بیشتر می‌باشند. به این دلایل, بسیاری از تشخیص‌های 
اکتینومایکوز مورد تأیید نمی‌باشند. گرانول‌های موجود در 
نمونه‌ها (تحت عنوان گرانول‌های سولفور نامیده می‌شوند) 
باید خرد شده و به صورت میکروس‌کوپی بررسی شوند. 
باسیل‌های گرم مثبت قرار گرفته در رسوبات معدنی 
بی‌شکل باید مشاهده شوند. 

۲ اکتینومایسس اوروفارنکس» مجرای گوارشی و واژن را 
کلونیزه می‌نماید. عفونت‌های ناشی از اين ارگانیسم‌ها 
معمولا مزمن بوده. پس از ضربه به مخاطی که ارگانیسم 
در آنجا کلونیزه شده» ارگانیسم‌ها به آهستگی به بافت‌های 
عمقی پیشرفت می‌نماین د. عفونت از طریق گسترش 
زخم‌ه ای گرانولوماتوز مزمن که چرکی بوده و تشسکیل 
آبسه‌هایی می‌دهند که از طریق مجاری سیتوسی به هم 
متصل شده‌ائد شناسایی می‌گردد. اکتینومایکوز لکنی عمددا 
مرتبط با وجود دستگاههای درون رحمی می‌باشد. بهداشت 
دهانی ضعیف بیمار آن را مستعد اکتینومایکوز صورتی- 
گردنی می‌نماید. 


۳ پروپیونی باکتریسوم آکنسس عامل آکنه و عفونت‌های 


فرصت‌طلب در بیماران دارای دستگاههای مصنوعی 
یا ابزارهای درون عروقی, می‌باشد. پروپیونی باکتریوم 


۴ در این مورد بالینی تشکیل آبسه به احتمال زیاد توسط 


۵ باکتروئی دس فراژیلیس در تعداد نسبتا کمی. کولون را ۱ 


۶ مترونیدازول به طور یکسانی علیه باکتروئیدس فعال بوده | 


۷ دیگر باسیل‌های گرم منفی مرتبط با بیماری انسانی شامل 


پروپیونیکوس سبب کانالیکولیت لاکریمال (التهاب مجرای 
اشکی) و ابسه‌ها می‌گردد. هر دو ارگانیسم سطح پوست و 
غشاه‌های مخاطی را کلونیزه می‌نمایند. 


باکتروئیدس فراژیلیس انجام می‌شود. کپسول پلی‌ساکاریدی ‏ 
مهاجرت لکوسیتی و تشکیل ابسه را تحریک می‌نماید. . ۱ 


کلونیزه می‌نماید. با این وجود. اين ارگانیسم بسیار بیماریزا : 
بوده و در بسیاری از بخش‌های بدن شامل ریه‌ها (آبسه : 
ریوی)» سیستم عصبی مرکزی (آبسه مغزی)» شکم (آبسه 
داخل شکمی)» مجرای ادراری تناسلی (آبسه ریوی)» 
مجرای گوارشی (گاستروانتریت)» سیستم قلبی عروقی 
(ترومبوفلبیت» سپتی سمی) و بافت‌های نرم (میونکروز)؛ 
ایجاد بیماری می‌نماید. 


و کارباپنم‌ها (مانند ایمی‌پنم» مروپنم) علیه اغلب سویه‌ها 
فصال می‌باش_ند اشریشیا کلی معمولا بسه کارباینم‌ها و | 

۱ 
سفالوسپورین‌های وسیع‌الطیف حساس می‌باشد. درمان , 
عفونت‌های اثتروکوکی شدید نیاز به استفاده از آنتی‌بیوتیک | 
موترعلیهدیوره سلولی (مثلاً تالا کتام. ونکومایسین) به | 
همراه یک آمینوگلیکوزید می‌باشد. 


پرووتلاء پورفیروموناس و فوزوباکتریوم می‌باشند. 


۲٩‏ ترپونما. بورلیا و لپتوسپیرا 


مرد همجنس‌باز ۲۳ ساله‌ای با زخمی دردناک روی 
بدنه آلت تناسلی خود به بخش اورژانس مراجعه کرده بود. 
سیفلیس اولیه مورد ظن قرار گرفت و سپس با استفاده از 
تست‌های سرولوژی تأیید شد. کمتر دانشجویی است که با 
بیماری‌های ایجاد شونده توسط اسپیروکت‌های مورد بحث 

در این بخش یعنی سیفلیس, بیماری لایم» تب راجعه و 

لپتوسپیروز» اشنا نباشد. 

. چرا حتی با وجود اینکه پنی‌سیلین به طور یکسان علیه 
ترپونما پالیدوم فعال می‌باشد بسیاری از بیماران مبتلا 
به سیفلیس دچار عفونت‌های مزمن می‌گردند؟ 

۲ مهمترین مخزن و ناقل برای انتقال عفونت‌های بورلی 
بورگدورفری در انسان‌ها کدام می‌باشند؟ 

۳ مفیدترین تست تشخیصی جهت بیماری لایم موضعی 
اولیه و برای بیمارانی که دچار آرتریست یا عوارض 
نورولوژیک شده‌اند. کدام می‌باشد؟ 

۴ کدام نمونه‌ها جهت جداسازی لپتوسپیرا در کشت 
مغاسب سی‌پاشتدا 


پاسخ‌ها 


سیفلیس اولیه به وسیله یک زخم بدون درد (شانکر) 
در محل ورود اسپیروکت مشخص می‌گردد. اگر این 
زخم روی بدنه آلت تناسلی مرد یا قسمت خارجی 
دستگاه تناسلی خانم‌ها ایجاد شده باشد لزیون باید دیده 
شود ( اگر در درون واژن تشکیل شده باشد» عفونت 
ممکن اسست از نظر دور بماند. علاوه براین» زخم به 
طور خودبخودی از بین می‌رود, بنابراین افراد عفونی 


۲ <<..." 


همچنین به طور خودبخودی رفع می‌گردد. تظاهرات 
تأخیری سیفلیس ماهها تا سال‌ها بعد ظاهر خواهند شد. 
اما در آن زمان» آنتمة جبران‌ناپذیری اتفاق افتاد. 


. بورلیا بورگدورفری عامل اتیولوژیک بیماری لایم است. 


مخازن عمده بیماری لایم در ایبالات متحده آمریکا 
موش پاس_فید و گوزن دم‌سفید می‌باشند. موش پاسفید 
میزبان اولیه اشکال لاروی و نیمف کنه‌های ایکسودس 
یعنی ناقل بیماری لایم می‌باشد. از آنجایی که شکل 
نیمف کنه‌ها مسئول اغلب عفونت‌های انسانی می‌باشد. 
موش‌ها مخزن مهمی محسوب می‌شوند. 


. تظاهرات بالینی بیماری لایم با زخم‌های پوستی 


(اریتمای مپاجر) مشخص می‌گردد. تشخیص 
آزمایشگاهی در این مرحله مشکل می‌باشد. زیرا 
ارگانیسم به طور تیپیک در زخم به کمک میکروسکوپ 
دیده نمی‌شود. اغلب آزمایشگاه‌ها قاقد تحربه لازم 
جهت کشت ارگانیسم می‌باشند تست‌های تکثیری 
از بیماران آنتی‌بادی‌هایی علیه عفونت تولید نمی‌کنند. 
بسته به زمانی که بیمار دچار آرتریت یا دیگر علائم 
بیماری سیستمیک می‌شود. آنتی‌بادی‌ها تقریبا به طور 


یکسان وجود دارنده بنابراین تشخیص سرولوژیکی قابل 
اعتماد انست: 


. به طور تپپیک تشخیص لپتوسپیروز به وسیله تست 


سرولوژی انجام می‌شود. با این وجود. اسپروکت‌ها را 
می‌توان با استفاده از تکنیک‌های اختصاصی در طی ۱۰ 
روز اول بیم‌اری بالینی از خون و پس از هفته اول و تا 
بیش از ۳ ماه پس از شسروع بیماری بالینی, از ادرار جدا 
۱ 


۰ 


خلماً 


اسپیرو کت مارییجی نازک» گنت نشدهء 
میکروسکوپی زمینه تاریک, عفونت‌های 
0 و مادرزادی. فرد به فرده زخم 
دردناک (شانکر). 


تولوزی و سمار بزایر 


ه اس پیروکت مارپیچی (۰/۱ تا ۶۰/۲ 
تا ۲۰ میکرومتر| بس یار نازگ با 
رنگ‌های گرم و گیمسا دیده می‌شود. 
با میکروسکوپ زمینه تاریک مشاهده 
می‌گردد. 

۰ پروتئین‌های غشاء خارجی اتصال ره 
سلول‌های میزبان را تقویت می‌کنند. 

م هیالورونیداز انتشار اطراف عروقی را 
أفز ایش می‌دهد. 

پوشیده شدن باکتری با فیبرونکتین 
باکتری را در برابر فاگوسیتوز شدن 
محافظت می‌کند. 

م تخریب بافتی عمدتاً در نتیجه پاسخ 
سیستم ایمنی میزبان به عفونت اتفاق 
می‌افتد. 


م انسان‌ها تنها میزبان طبیعی هستند. 

» سیفلیس مقاریتمی از طریق تماس 
جنسی يا از راه مادر منتقل می‌گردد. 

» سیفلیس در سراسر جهان رخ می‌دهد. 
بروز قصا خاصی ندارد. 

سیفلیس به صورت بیماری اولیه 
(زخم دردناک یا شانکر در محل 
عفونت همراه با لنفادنوپاتی ناحیه‌ای 
و باکتریمی), سیفلیس تانوه 
(سندروم شبه آنفلوآنزا همراه با راش 
جلدی مخاطی ژنرالیزه و باکتریمی) و 
بیماری مرحله تأخیری (التهاب مزمن 
منتشر و تخریب هر ارگان یا بافت) 
و سیفلیس مادرزادی (اختلالات 
چندارگانی خفته. مرگ جنین) است. 


» میکروسکوپ زمینه تاریک یا 
انتی‌بادی فلورسنت مستقیم اگر 
زخم‌ه ای مخاطی در مراحل اولیه و 
ثانویه سیفلیس مشاهده شوند مفید 


۷ 
ه سرولوژی در مراحل ثانویه و تاخیری 


درمان. پیشگیری و کنترل 

۰ پنی نس لین داروی انتخابی اسخاه اگر 
بیمار به پنی‌سیلین آلرژی داشته باشد 
داکسی سایکلین تجویز می‌شود. 

و روش‌های مقاربت جنسی ایمن باید 
مورد تاکید قرار گیرد و شریک‌های 
جنسی بیماران عفونی شده باید 
درمان شوند. 

۰ واکستی در دسترس نیست. 


بورلیا 

کلمات کلیدی 

اسپیروکت‌های بزرگ, اریتمای مهاجر, 
بیماری لایم» نب عود کننده. کنه‌های 
نرم و سخت» شیش بدن. 


بولوژی و بیماریرایی 

ه بورلیا بزرگ (۰/۲ تا ۰/۵ ۸ تا ۳۰ 
میکرومتر) است و وقتی با رنگ‌های 
انیلینی (مانند رنگ‌های گیمسا و 
رایست) رنگ‌آمیزی می‌گردند دیده 
می‌شوند. 

ه واکنش ایمنی علیه عوامل بیماری 
لایم ممکن است مسئول بیماری 
بالینی باشد. 


ایبدمپولوژی 

بیماری لایم 

ه بورلیا بورگاوری‌فری عامل بیماری در 
ایالات متحده آمریکا 9 اروپا می‌باشد. 
بورلیا گارینی و بورلیا افضلی عامل 
بیماری در اروپا و آسیا است. 

ه بیماری از طریق کنه‌ها از موش‌ها 


به انسان‌ها منتقل می‌شود. مخازن: 
موش‌هاء گوزن‌هاء کنه‌ها؛ ناقلین 
شامل ایکسودس اسکاپولاریس در 
شسرق و میانه غربی ایالات متحده 
آمریکا؛ ایکسودس پاسیفیکوس 
در غرب ایالات متحده آمریکا؛ 
ایکسودس رسینوس در اروپا و 
ایکسودس پرسولکاتوس در اروپای 
شرقی و آسیای شرقی. هستند. 

۰ اغلب موارد بیماری لایم در ایالات 

متحده آمری_کا از دو مکان عمده 

شامل ایالت‌های شمال شرقی و 

اتلانتیک میانی (ماین تا ویرجینیا) 

و بالای میانه غربی (مینوسوتا و 

ویسکانسین) می‌باشند. 

افراد در خطر بیماری لایم شامل 

کسانی می‌باشسند که در نواحی که 

بیماری در آنجا آندمیک است با 

کنه‌ها تماس داشته‌اند. 

در سراسر جهان گستر ده است. 

بروز فصلی مرتبط با الگوهای تغذیه 

در ایالات متحده آمریکا در اواخر بهار 

و اوایل تابستان (الگوی تغذیه‌ای مرحله 

بیماری در ژوئن و جولای رخ می‌دهند. 


تب راجعه اپیدمیک 

۰ عامل اتیولوژیک بورلیا رکورانتیس 
انست: 

از فردی به فرد دیگر منتقل می‌گردد؛ 
مخزن: انسان‌هاء ناقلین: شپش بدن 
انسان. 

* افراد ذر خظر شامل, کسائی می‌بافنته 
که با ُپش‌ها (بیماری اپیدمیک) 
در شسرایط بد بهداشتی یا مکان‌های 
پرجمعیت تماس دارند. 

و در اتیوپی» اریتر سومالی و سودان رخ 
می‌دهد. 


قب راجعه اندمیگ 
ه بسیاری از گونه‌های بورلیا مسئول 


بیماری هستند. 

و از جوندگان به انسان‌ها منتقل می‌گردد؛ 
مخازن: جوندگان» پستانداران کوچک. 
کنه‌های نرم؛ ناقل: کنه‌های نرم. 

ه افراد در خطر شامل کسانی می‌باشند 
که با کنه‌ ها (بیمای اندمیک) در 
مناطق روستایی تماس دارند. 

ه در سراسر جهان گسترده است و در 
قسمت غربی ایالات متحده آمریکا 
وجود دارد. 


بسماری‌ها 

» بورلیا مسئول دو بیماری انسانی شامل: 
بیماری لایم و تب راجعه (اپیدمیک و 

6 گوفعح ان بولا مکول قب راید 
توانایی بروز تغییرات آنتی‌ژنی و فرار 
از پاکسازی توسط سیستم ایمنی را 
دارند. تب دوره‌ای و دوره‌های بدون 
تب به علت تغییرات انتی‌ژنی رخ 
می‌دهند. 

ه روش سرولوژی تست انتخایی برای 
بیماری لایم است. 

ه تست‌های واکنش زنجیره‌ای پلی‌مراز 
برای بیماری ۷ایم در دسترس هستند 
اما نسبتا غیر حساس می‌باشند. 

» روش میکروسکوپی انتخابی برای 
تشخیص تب راجعه است. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

» برای بیماری لام موضصی يا 
منتشر درمان با آموکسی‌سیلین» 
تتراسایکلین» سفوروکسیم انجام 
می‌شسود, تظاهرات تأخیری با 
تجویز پنی‌سیلین يا سفتریاکسون 
درون عروقی درم‌ان می‌گردند. 

ه برای تب راجعه درمان با تتراسایکلین 
یا اریترومایسین صورت می‌گیرد. 

ه ارتقاء شرایط بهداشتی خطر تب راجعه 
یتیگ وا قاهن مم‌ذهقه 


فصل .۲٩‏ ترپونما: بورلیا و لپتوسپیرا ۵۰۷ 


و کاهمش تماس با کنه‌های سخت 
(بیماری لایم) و کنه‌های نرم (تب 
راجعه) از طریق استفاده از ترکیبات 
از بین برنده حشرات. استفاده از 
دورکننده‌های حشرات بر روی 
لباس‌ها و پوشیدن لباس‌های 
را کاهش می‌دهند باید انجام شود. 


لپتوسپیرا 

کلمات کلیدی 

نازک» اسپیروکت‌های مارپیچی بیماری 
شبه آنفلوآنزاه مننژیت آسپتیک» بیماری 
ویل, زئونوزه تماس با آب آلوده. 


بیولوری و بیماریزایی 

۰ اسپیرو کت‌های مارپیجی نازک 
(۰/۱ ۲۰۱-۶ میکرومتسر) بوده و 
در محیطهای کشت اختصاصی به 
آهستگین رشق ی کژف 

و می‌تواند به طور مستقیم به بافت‌ها 
حمله کرده و در آنها رشد نمایده پاسخ 
التههابی را تحریک می‌کند. 

ماک آیضی زاهت اراد بیمازین 
کلیوی (گلومرولونفریت) می‌شود. 

و اغلب بیماری یک سندروم خفیف شبه 
ویروسی است. 

و لپتوسپیروز سیستمیک اغلب به صورت 
مننژیت آسپتیک بروز می‌کند. 

بیماری شدید (بیماری ویل) به وسیله 
انسداد عروقی» ترومبوسیتوپنی, 
خونریزی و اخت لا عملکرد کید و 
کلیه مشخص می‌شود. 


ابیدمیولوری 

9 مخازن در ایالات متجده آمریکا: 
جوندگان (به ویژه موش‌ها» سگ‌هاء 
حیوانات مزرعه و حیوانات وحشی. 

3 انسان‌ها: میزبان تصادفی مرحله 
نهایی. 

و ارگانیسم می‌تواند از بریدگی‌های 
کوچک در اپیدرم پوست وارد شود. 


م اف واه از طریق تماس بسا آب آلوده 
کمانس با اعزار بوبوظ یه جیوآن آلوده 
یا سر و کار داشتن با بافت‌های حیوان 
آلوده. عفونی می‌شوند. 

افراد در خطر کسانی هستند که با 
آب‌های رودخانه‌ه ا. جویبارها و آب 
ساکن که با ادرار آلوده شده‌اند تماس 
داشته‌اند و تماس شغلی دامداران با 
حیوانات آلوده کسانی که با گوشت 
سر و کار دارند و دامپزشکان. 

ه عفونت در ایالات متحده آمریکا نادر 
است اما دارای گسترش جهانی است. 

بیماری در طی ماه‌های گرم (تماس 
در مکان‌های تفریحی) شایع‌تر است. 


تشخیص 

ه روش میکروسکوپی مفید نیست زیر 
معمولا ار گانیسم‌های بسیار کمی در 
مایعات و بافت‌ها حضور دارند. 

ه کشست خون يا مایع معزی نخاعی در 
۷ تا ۱۰ روز اول بیماری باید انجام 
شود کشت ادرار باید پس از هفته اول 
صورت گیرد. 

۰ روش سرولوژی با استفاده از تست 
آگلوتیناسیون میکروس‌کوپی نسبتا 
کشورهای با امکانات محدود در 
دسترس نیست» تست‌های آزمایش 
ایمونوسوربنت متصل به آنزیم دقت 
کمی دارند امااز آنها می‌توان برای 
غربالگری بیماران استفاده کرد. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

» درمان با پنی‌سیلین یا داکسی‌سایکلین 
انجام می‌شود. 

» داکسی‌س‌ایکلین برای پروفیلاکسی 
استفاده می‌گردد اما از پنی‌سیلین 
برای پروفیلاکسی استفاده نمی‌شود. 

و گلهها و حیوانات خانگی اهلی باید 
واکسینه شوند. 

» موش‌ها باید کنترل گردند. 


تایه ۱ 


۸ بخش ) . باکتری‌شناسی 


باکتری‌های موجود در رده اسپیروکتال‌ها بر اساس 
خصوصیات مورفولوژیک مشسترک با هم طبقه بندی 
گردیده‌اند (جدول ۲۹-۱ این اسپیروکت‌ها باکتری‌های 
گرم منفی» باریک و مارپیچی (۵ تا ۲۰ میکرومتر طول و 
۱ ۵ مبکرومتر عرض) هستند. رده اسپیرو کتال‌ها به 
۴ خانواده و ۱۴ جنس تقسیم شده است که ۳ جنس آن‌ها 
(ترپونما و بورلیا در خانواده اسپیرو کتاسیه و لپتوسپیرا در 
خانواده لپتوسپیراسیه) در انسان موجب بیماری می‌گردند 
(جدول ۲۹-۲) 


ترپونما 


مهمترین گونه ترپونمایی که باعث بیماری در انسان 
می‌شود ترپونما پالیدوم ( 21 7۳6۵0۱۱6۳۵) بوده که 
اپیدمیولوژیکی آنپاء تظاهرات بالینی و طیف میزبان در 
حیوانات 7 مایشگاهی (کلعصنم۸ اماجعذ06:) تشخیص 


داده می‌شوند. ترپونما پالیدوم زیر گونه پالیدوم (که در 
این فصل به عنوان ترپونما پالیدوم نامیده می‌شسود) عامل 


اتیولوژیک بیماری مقاربتی سیفلیس (:5۱0۸]1) ترپونما 
پالیدوم زیرگونه اندمیک وم (5عذعهج؟ناه ««ربل:آامم 7 
۷ عامل سبفلیس اندمیک (9ع۲(0 
عنانطمر5) یا بژل ۳۰۱ و ترپونما پالیدوم زیرگونه پرتنوئه 
(26۲۱۵۷۷۵ ۹۵05060165 :20/110 -7) عامل باز (۲:۱) 
است. بل یاز و پینتا بیماری‌های غیرمقاربتی هستند. 


فیزیولوژی و ساختار 

ترپونما پلیدوم و سایر تریونماهای بیماری زا 
اسپیروکت‌هایی به طور محکم مارپیبجی و باریک (۶ تا 
۰ میکرومتر طول و ۰/۱ تا ۰/۲ میکرومتر عرض) با 
نها میم تقطاه دار مي‌باشند. بت‌های تنتيی, 
سنتی از قبیل روش میکروس‌کوپی و کشت دارای 
ارزش محدودی هستند زیرا اسپیروکت‌ها خیلی نازک 
بوده و به سختی با میکروسکوپ نوری در نمونه‌های 
رنگ‌آمیزی شده با رنگ‌های گرم و گیمسا دیده می‌شوند 
و ین انس پیروکت‌ها در حیطهای کشت قاقد ساول 


(5عتتانآنا) 06۱1۳-806) قادر به رشد نیستند. محدودیت رشد 


جدول ٩-۲‏ ۰۲ اسییروکت‌های مهم 


اسپیروکتال‌ها بیماری انساتی عامل اتیولوژیک 
خانواده اسپیر و کتاسیه 
جنس بورلیا تب راجعه اپیدمیک بورلیا رکورانتیس 
تب راجعه اندمیک بسیاری از گونه‌های 
بورلیا 
بورليوزلايم  .‏ بورلیا بورگدورفری؛ 
بورلیا افضلی» بورلیا 
گارینی 
جنس ترپونما سیفلیس مقاربتی ترپونما پالیدوم زیر 
گونه پالیدوم 
سیفلیس اندمیک ترپونما پالیدوم زیر 
(زل) جونه اتی‌کوم 
یاز ترپونما پالیدوم زیر 
گونه پرتنوئه 
خانواده لپتوسپیراسیه 
جنس لپتوسپیرا لپتوسپیروز ‏ گونه‌های لپتوسپیرا 


ارگانیسم ريشه تاریخی 

ترپونما 0 به معنی پیجش. ۱1016 بد 

(17(680۳۵7۵) معنی ریسمان (ریسمان پیچ خورنده 
اشاره به مورفولوژی باکتری دارد) 

ترپونما پالیدوم ۷ به معنی رنگ پریده (اشاره 

(«سکزااهم -7) به این واقعیت دارد که این ارگانیسم‌ها 
بارنگ‌های معمول رنگ آمیزی 
نمی‌شوند. 

بورلیا (07/14) به نام کاشف آن بعنی ۸.۵۲۳۵۱ 
نامگذاری گردید. 


بورلیا رکورانتییس 
۲۵۵۱۱۲۳۵۸۱۸۵۹ :ظ) 


بورلیا هرمسی 
(نذعسسهع .) 


۵ سب ه معنی رجعت کننده 
(اشاره به تب راجعه دارد). 

۱605 (به نام کنه ناقل آن نامگذاری 
شد آورنیتودوروس هرمسی)؛ 


بورلیا بورگدورفری به نام کاشف آن یعضی 
مهو سط .ظ) ۲ ۷۷۰ نامگذاری شد. 
لپتوسپیرا 0 به معنی نازک» 5/۳۵ به 
(01۳۵دماوع1) 


معنی مارپیچ (مارپیچ نازک اشاره به 
مورفولوژی باکتری‌ها دارد). 


این ارگانیسم‌ها از طریق سلول‌های اپیتلیال کشت داده 
شده خرگوش برطرف شسده اما تکثیر این باکتری آهسته 
است (مدت زمان دو برابر شدن (1106 عمناطدمط) آنپا ۳۰ 
ساعت می‌باشد) و فقط برای چندین نسل می‌تواند امکان 
پذیر باشد. دلیل ناتوانی رشد ترونما پلیدوم در محیطهای 
کلتیت 5 آزمایشگاهی, فقدان چرخه تری کربو کسیلیک 
اسید (06۷6۱6 ۸۵10 ۰ در این باکتریها 
می‌باشد» و آنها برای تمام پورین‌هاء پیریمیدین‌هاء و اغلب 
اسیدهای آمیند به سلول‌های میزبان وابسته‌اند. علاوه بر 
اين» اسپیرو کت‌ها میکرو آتروفیل (ءنانطاومعهمه:/۷) و یا 
بی‌هوازی (۸۵6۲۵۵16) هستند و شدیدا به سمیت اکسیژن. 
حساس می‌باشند. توالی کامل ژنوم اين باکتری نشان می‌دهد 
که این باکتری هیچ گونه ژنی برای کاتالاز (ع5ه1ها02) یا 
سوپراکسید دیسموتاز (6ومابصعزط ۵6نمممون؟) ندارد تا 
آنها را در برابر سمیت اکسیژن محافظت نماید. 


بیماریزایی و ایمنی 

عدم توانایی رشد ترپونما پالیدوم در غلظت‌های بالا در 
شرایط آزمایشگاهی» تشخیص فاکتورهای بیماریزایی این 
باکتری را با محدودیت‌هایی روبرو نموده است. با این وجود 
آالیز تولی کامل ژنوم و خصوصیات ساختاری منحصربفرد 
این اسپیرو کت نگرش‌هایی را در این زمینه به وجود آورده 
است. اگرچه تعدادی از لییوپروتئین‌ها (کمنع120۳۳01) در 
غشاء سیتوپلاسمی باکتریایی استقرار یافته‌انده اکثرا یا تمام 
آن‌ها قادر نیستند روی سطح غشاء خارجی نمایان شوند. 
به علت اینکه اسپیروکت‌ها آنتی‌ژن‌های اختصاصی گونه 
را روی سطح سلول ندارنه این خصوصیت به آنها اجازه 
می‌دهد که از سیستم ایمنی فرار کنند. گرچه باکتری‌ها 
قادرند در برابر فاگوسیتوز مقاوم باشند اما آن‌ها می‌توانند به 
فیبرونکتین (0ن۵۱ع۳:۲00) میزبان بچسبند» که در نتیجه به 
باکتری اجازه تداخل مستقیم با بافت‌های میزبان را می‌دهد. 
آنالیز توالی ژنوم این باکتری وجود حداقل ۵ همولیزین 
(حدزعیرامعع۴ 5) را نان می‌دهد. اما اگر هم آن‌ها سبب 
تخریب بافتی می‌گردند. مشخص نیست. همچنین اعتقاد 
بر این است که تولید هیالورونیداز (عممهنجه‌سله ب1) نفود 
اطراف عروقی (جمتاهتااتاها جمانهوه۳۵۲۷) را تسهیل 
می‌نماید. اما این موضوع پرای اثبات باقی مانده است. 


فصل .۲٩‏ ترپونما. بورلیا و لپتوسپیرا ۵۰٩‏ 


پیشتر محققان اعتقاد دارند که تخریب باقتی 9 زحم‌های 
مشاهده شونده در سیفلیس عمدتا نتیجه پاسخ ایمنی بیمار 


اپیدمیولوزی 

سیفلیس در سراسر جهان یافت می‌شود و سومین 
بیماری شایع باکتریایسی منتقل شسونده از طریق تماس 
جنسی در ایالات متحده آمریکا می‌باشد (بعد از عفونت‌های 
نایسریا گونوره و کلامیدیا تراکوماتیس.) به طور کلی» شیوع 
این بیماری از زمان درمان با پنی‌سیلین یعنی در اوایل دهه 
۰ کاهش يافته است اگرچه افزایش دوره‌ای مشاهده 
شده است که در رابطه با تغییراتی در فعالیت‌های جنسی 
می‌باشد (به طور متال, استفاده از قرص‌های ضد بارداری 
در دهه ۱۹۶۰ استخرهای شنا هم جنس بازان در دهه 
۰ افزایش فساد در ارتباط با مصرف کوکائین در دهه 
۰ هم اکتون این روند نگران کننده در حال افزایش 
می‌باشد. بین سال‌های ۲۰۰۰ تا ۰۲۰۱۷ شیوع موارد جدیدا 
کسب شده بیماری هر سال افزایش پیدا کرده است. در 
گزارش کرده که بیش از ۰ مورد جدید سیفلیس 
گزارش شده است که ۲۰۶۴۴ آنها بیماری مرحله اولیه و 
ثانویه بودند که عفونی‌ترین اشکال بیماری سیفلیس هستند. 
افزایش سیفلیس عمدتا در مردان هم‌جنس‌باز است. این 
احتمالا نتیجه اين تصور غلط می‌باشد که بیماری‌های 
کسب شونده از طریق جنسی شامل عفونت‌های ویروس 
نقص ایمنی انسان (111۷) به طور موثر به وسیله آنتی 
بیوتیک‌ها می‌توانند کنترل شوند» بتابراین تصور می‌شود 
مقاربت غیرایمن یک فعالیت دارای خطر کم می‌باشد. 
متأسفانه بیماران عفونی شده سیفلیس زمانی که دارای 
می‌باشند. علی‌رغم تلاش بهداشت عمومی در جهت حذف 
سیفلیس» این بیماری در افرادی که از نظر جنسی بسیار 
فعال هستند» به صورت یک مشکل جدی باقی مانده است. 

سیفلیس طبیعی منحصر به انسان‌ها بوده و میزیان‌های 
طبیعی تاخته سدق دیگری ندارد (مورد بالینی ۲۹-۱). 
ترپونما پالیدوم به سل لا حساس بوده و در برابر خشکی و9 
یا ضدعفونی کننده‌ها نمی‌تواند زنده بماتد. بنابراین سیفلیس 


منشاء سیفلیس برای دهه‌ها مورد بحث بوده است. ممکن 
است آزمایشات باقی مانده‌های اسکلتی کشف شده در آمریکاء 
اروپه اسیا و آفریقا این بحث را رفع کرده باشد. بیماری که 
ما به عنوان سیفلیس می‌شناسیم احتمالا از یاز و گذشته نه 
چندان دور از بژّل استنتاج شده است. هر بیماری تغییرات 
استخوانی مشخصی را ایجاد می‌کند. نخستین شواهد از 
بیماری ترپونمایی در آفریقا بود و انتشار به آمریکا به نظر می 
رسد از طریق آسیا اتفاق افتاده است. در آن زمان که کلمبوس 
(عداحاصتااه) به آمریکا از طریق مسیر دریایی سفر کرد 
سیفلیس در سراسر آمریکا همچون جمهوری دومینیکن جایی 
که کلمپوس فرود آمده مستقر شده بود. برخلاف آمریکاء هیچ 
شواهدی از سیفلیس در کشورهای دنیای قدیم (اروپا-آفریقا- 
آسیا) وجود نداشست. بنایراین احتمال داده شد که خدمه‌های 
کشتی کلمبوس در برگشتن به وطن خود این بیماری دنیای 
جدید را از امریکا به جمعیت دنیای قدیم انتقال داده‌اند. 

از طریق تماس با اجسام بی جان مانند صندلی‌های توالت؛ 
تمی‌تواند منتقل شود. شسایع‌ترین راه انتقال آن از طریق 
تماس جنسی مستقیم می‌باشد. بیماری از طریق مادرزادی 
و یا انتقال خون به وسیله خون آلوده» نیز منتقل می‌گردد. 
سیفلیس خیلی مسری نیست خطر ابتلاء به بیماری در یک 
تماس جنسی با شریک آلوده در حدود ۳۰ درصد تخمین 
زده می‌شود. با این وجود» سرایت تحت تاثیر مرحله بیماری 
در شسخص عفونی می‌باشد. ترپونما پالیدوم عمدتا در طول 
مراحل اولیه بیماری زمانی که تعداد زیادی ارگانیسم در 
ضایعات پوستی يا مخاطی مرطوب وجود دارند. انتقال 
می‌یابد. در طی مراحل اولیه بیماری بیمار باکتریمیک 
می‌باشد و اگر بیماری درمان نشود باکتریمی می‌تواند به 
مدت ۸ سال باقی بماند. انتقال مادرزادی از مادر به جنین 
می‌توان د در هر زمانی در این دوره رخ دهد. حتی پس از 
موارد باکتریمی می‌تواند به صورت فعال باقی بماند. 


بیماری‌های‌های بالیتی 

دوره بالینی سیفلیس شامل سه فاز می‌باشد. فاز اولبه 
ساانتدا, ۱:۰۱ ۳۲۹۲۵۸۷۱ )با وجود یک يا چند ضایعه 
پوستی (شانکر ها ۱:۷:۰۰)) در محل ورود اسپیروکت 
مشسخص می‌گردد (شکل .)۲٩-۱‏ ضایعه ۱۰ تا ٩۰‏ روز 
بعد از عفونت اولیه و به شکل یک پاپول پیشرفت می‌کند 


اما سپس یه یک زخم سدون درد ۱۲۱۵۲۱ ۱۳۰۱۸۱:۱۱ با 
حاسیه‌های برآمده تبدیل می‌گردد. آزمایش بافت‌شناسی 
از ضایعه. التهاب انتهای سرخرگ و پری‌آرتریت (که 
مشخصه ضایعات سیفلیس در تمام مراحل است) و ارتشاح 
لکوسیت‌های پلی‌مورنونکلثر و ماکروفاژها را در زخم نشان 
می‌دهد. سلول‌های فاگوسیتی اسپیروکت‌ها را می‌بلعند. اما 
ارگانیسم‌ها ۱ تا ۷ هفته بعد از ظیهور شانگر که به عنوان 
کانون موضعی جهت تکثیر اسپیروکت‌ها عمل می‌کند و در 
خون گسترش می‌یابند. اعتقاد به بهبودی خودبخودی زخم 
فرطی ای اقب رقم نگرانی را هر بسا ایسادس کد. 

در مرحله انویه (۳۷:۸۹۵ 00۸۲۱::() علائم بالینی 
بیماری منتشره همراه با ضایعات پوستی گسترده بر روی 
تمام سطح بدن دیده می‌شود (شکل ۲۹-۲). در اين مرحله, 
بیماران معمولا سندرومی شبه آنفولانزا به همراه گلودرد. 
سردرد. تب. میالژی (درد عضلانی)» بی‌اشتهایی» لنفادنوپاتی 
(تورم غدد لنفاوی) و راش جلدی- مخاطی منتشره را نشان 
می‌دهند. سندروم شبه آنفولانزا و لنفادنوپاتی معمولا در 
ابتدا ظاهر شده و سپس چند روز بعد راش پوستی منتشره 
مشاهده می‌شود. راش می‌تواند متغیر (ماکولار, پاپولار و 
پوسچولار) باشد و تمام سطح پوست (از جمله کف دست 
ویا)را پوشانه وکین است طن نها با ماهها بد 
آهستگی محو شسود. در چین‌های مرطوب پوست رشد 
ضایعات برآمده‌ای بنام کوندبلوماتا (۵اها «۱«ما0جه )) 
ممکن است رخ دهد و ضایعات ممکن است در دهان و 
دیگر سطوح مخاطی گسترش یابند. همانند شانکر اولیه. 
این ضایعات بسیار عفونی (5داه‌ناءعگصا ب«احع:11) می‌باشند. 
راش و علانم آن بصورت خود به خودی در طی چند هفته 
از ییسن رفته و بیمار وارد مرحله نهفته یا غیر فعال از نظر 
بالینی می‌گردد یا به سمت فاز تأخیری (۳۷۸6 10۱۰) 
بیماری پیشرفت می‌کند. 

تقریبا یک سوم بیماران درمان نشده به طرف مرحله 
سوم سیفلیس پیش می‌روند. علائم بالینی التهاب مزمن و 
منتشره اختصاصی سیفلیس مرحله سوم تأخیری بعد از یک 
دوره بدون علامت چند ساله تا دهه‌ها رخ می‌دهد و سبب 
تخریب تقریبا هر عضو یا بافت (مانند آرتریت, زوال عقلی 
و کوری) می‌شود. ضایعات گرانولوماتوز (گوعا (0۷۰۱۸۰)) 
ممکن است در استخوان, پوست و بافت‌های دیگر مشاهده 


[1۳۳ 


کل 1-۱ ۲ شانکر اولیه روی بدنه آلت تناسلی مرد. معمولا 
این زخم بدون درد بوده مگر اینکه عفونت تانویهباکتریایی وجود 
داشته باشد. تعداد زیادی از اسپیرو کت‌ها در زخم وجود دارند. 


شوند. نامگذاری سیفلیس تأخیری بیانگر ارگان‌هایی که 
عمدتا درگیر می‌شوند. است (به طور مثال سیفلیس عصبی 
و سیفلیس قلبی عروقی). علی رغم درمان سیفلیس اولیه. 
میزان بروز سیفلیس عصبی در بیماران مبتلا به سندروم 
نقص سیستم ایمنی اکتسابی (۸1۲5) افزايش یافته است. 
علاوه براین» در طول مراحل اولیه بیماری» اسپیرو کت‌ها 
به سیستم عصبی مرکزی وارد می‌شوند و علائم عصبی 
همچون مننژیت (ذانع۷16:0) می‌توانند در ماه‌های اولیه 
بیماری ایجاد گردند. بنابراین, سیفلیس عصبی صرفا یک 
تظاهر تاخیری نیست. 

عفونت‌های رحمی (سیفلیس مادرزادی) می‌توانند 
منجر به بیماری شدید و کشسنده گردنده که در نتیجه آن 
عفونت‌های نهفته. اختلالات چند ار گانی (۵۳ع۷۲۵۱۵:0۲( 
مموناج6۵۱۳0) يا مرگ جنین رخ می‌دهد. اکثر نوزادان 
آلوده بدون علائم بالینی بیماری متولد می‌گردند, اما بعد در 
آن‌ها رینیت توسعه می‌یابد و به دنیال آن راش ماکولوپپولا 
(طفه بهاباودوماناه۱۷]۵) پوسته دار شده گسترده, ظاهر 
می‌شود. تغییر شکل استخوان و دندان» کوری» کری و 
سیفلیس قلبی عروقی در نوزادانی که درمان نشده‌اند و در 
طی فاز اولیه بیماری زنده مانده‌اند. رخ می‌دهد. 


سس شا 
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شکا "۲ راش منتشره در سیفلیس تانویه. 


تشخیص آزمایشکاهی 
میکروسکوپی 

از آنحاییکه ترپونما یالیدوم برای دیده سدن توسط 
میکروسکوپ نوری بسیار تازک است. از میکروسکوپ 
03 ! با نگ‌ها 


۲ ۱:۱۱ ۲۰ باید 


زمشه تاریک ۲۱۱۵۲۵۰۲۸۵۱۱ ۱:۱4] 


فلور 
استفاده شود. تشخیص سیفلیسر # (وتص:۳) تأنویه 
(56607025) و مادرزادی (لفانمعع008) با آزمایش 
ترفسات شاینات پومشی با تفه از میگروسگوبپ ود 
تاریک به طور سریع انجام می‌شود. با این وجود. این تست 
تنها زمانی قایل اعتماد است که نمونه‌های بالینی حاوی 
اسپیروکت‌هایی که به شکل فعال متحرکند به سرعت 
توسط یک میکروسکوپیست ماهر مورد آزمایش قرار گیرند. 
اسپیروکت‌ها در حین انتقال به آزمایشگاه زنده نمی‌مانند و 
خرده‌های بافت ممکن است با اسپیرو کت‌های مرده اشتباه 
شوند. به علت اینکه اسپیروکت‌های غیر بیماریزای دهان و 
رکتوم می‌توانند باعث آلودگی نمونه شوند. نمونه‌های تههیه 
شده از ضایعات دهان و رکتوم نباید مورد آزمایش قرار 
گیرند. به دلیل محدودیت‌های میکروسکوپ زمینه تاریک: 
تست مفیدتر برای شناسایی ترپونما پالیدوم سب سس . 


2 اختصاص (و5دا 91 


1۳۳ 


۴ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


آنتی‌بادی‌های ضد تریونمایی نشان دار شده با فلورسئین» 
استفاده می‌شود (شکل ۲۹-۳). معرف آنتی‌بادی مونو کلونال 
در دسترس می‌باشد بنابراین نمونه‌های دهان و رکتوم را 
می‌توان بررسی کرد. علاوه بر اين اسپیروکت‌های مرده 
نیز رنگ آمیزی خواهند شسله در نتیخه ثیاز ثیست, که 
نمونه‌ها را فورا پس از جمع‌آوری» مورد آزمایش قرار داد. 


کشت 

به دلیل آنکه که ا گانیسم کاذو یه رشد در کشت‌هان 
سنتتیک (5ععتالنا) [11612ذ۸۲1) نیست تللاش‌ها جهت کشت 
ترپونما پالیدوم در محیط آزمایشگاه موفقیت آمیز نبوده است. 


تست‌های بر پایه اسید نوکتیک 

تست‌های تکثیری اسید نوکلئیک (یعنی واکنش 
زنجیره‌ای پلی‌مراز [۳65]) برای شناس‌ایی ترپونما پالیدوم 
در ضایعات تناسلی» خون نوزاد. مایع مغزی نخاعی (65۴) 
توسعه یافته‌انده اما فقط در آزمایشگاه‌های مرجع یا تحقیقاتی 


موجود می‌باشند. 


شناسایی آنتی‌بادی 

سیفلیس در بیشتر بیماران بر اساس تست‌های سرولوژی 
تشخیص داده می‌شود. دو تیپ کلی تست‌های مورد استفاده 
شامل تست‌های غیر اختصاصی از نظر بیولوژیکی (غیر 
ترپونمایی) و تست‌های ترپونمایی اختصاصی می‌باشند. 
تست‌های غیر ترپونمایی به عنوان تست‌های غربالگری 
(حا5ع] ع01۲عع۹0۲) به کار می‌روند زیرا هم سریع انجام 
می‌شوند و هم ارزان می‌باشند. واکنش مثبت با یکی از این 
تست‌ها توسط تست ترپونمایی تایید می‌شود. 

تست‌های غبر تریونمایی ۲۵9/۱ افصههمممهمح) 
آنتی‌بادی‌های ایمونوگلوبولین‌های ۷ع1 و 6 (0ع1) 
(آنتی‌بادی‌های راژین ۱۷:0۵ ۰نظع) نیز نامیده 
می‌شوند) تولید شده برعلیه لیپیدهای (علنم11) آزاد شده 
از سلول‌های سیب دیده در طول فاز اولیه (ع2ها8 جاع8) 
بیماری و ظاهر شده بر روی سطح سلول ترپونماها را 
اندازه‌گیری می‌کنند. آنتی‌ژن مورد استفاده در تست‌های 


شکل 


حدول ۰۳۹-۳ تست های تشخیصی پرای سیفلیس 


تست تشخیصی روش يا آزمايش 

میکروسکوپی زمینه تاریک 
رنگ آمیزی فلورسنت با استفاده از 
آنتی‌بادی فلورسنت 

کشت موجود نیست 

سرولوژی تست‌های غیر ترپونمایی: 


تست آزمایشگاه تحقیقاتی بیماری 
آمیز شی (۴۵562۲۵0 عمععز آمتعهع۱۷ 
۲ (,ل1۲ ۷) 12900۲200۲۷) 

تست راژین پلاسمایی سریح 

(اوع) (۴ط) صنعهع مصعهاط 10و1۸ ) 
-تست راژین سرمی غیر حرارت داده شده 
(50ع] (7) صنعمع۳ هگ 0عامعطونا) 
-تست سرم غیر حرارت داده شده تولوئیدن 
قرمز (20640عط 320 عصنقنبا0] 
(11۴1791) ا5ع۲6 صبطع5)) 

تست‌های ترپونمایی: 

- جذب آنتی‌بادی ترپونمایی فلورسنت 
(رهمطداتامه تقصمصموع:1.. نمععوعرمت(۳ 
دص ۳۲۸) ممتامومعطاف) 

- آگلوتیناسیون ذره‌ای ترپونما پالیدوم 
(عاهتایه۳ . مل ۵1 . ۰ 1۳600767۵2۵ 
اعع! (1۳-۳۸۵) عمتادعتاآععش) 

- آنزیم ایمونواسی 

(((هاظ) جدععدمصاصصا عصرفوظ 


غیر ترپونمایی» کار دیولییین (7۳01011010)) بوده که از قلب 
گوساله تهیه شده است. دو تستی که بیشترین استفاده را دارند 
تست کشت آزمایشگاه تحقبقاتی بیماری آمیزشی ۱۰۱۰۳:۱) 


۱۵۵ ۲۱۳۳۲ ما مصادا امه مه او 


یز اه 


۳ 


٩‏ ترپونما پالیدیوم در تست آنتی‌بادی فلورسنت 


مستقیم برای تربونما پالیدوم. 


تست راژین پلاسمایی سریع «نیاا دا انوحتا) 
نت تا هر دو اين تست‌هاء فلوکولاسیون 
(02تامآناعع۳۴۱۵) آنتی‌ژن کاردیولیپین با سرم بیماران را اندازه 
گیسری می‌نمایند. جهت آزمایش مایع منزی نخاعی (65۳) 
یماران مشکوک به سیفلیس عصبی (نانطمدوهسعل) 
‌ِ باید از تست ۷۲ استفاده نمود. دیگر تست‌های 
ترپونمایی مورد استفاده شامل تست راژین سرمی 
عیبر حرارت داده شده (منعمع صصعه 4عتمعطمنا 
ننن (58)) و تست سرم غیر حرارت داده شده تولوئیان 
فرمز (اعع۲. جع ۵عاحعطونا ‏ 20 مصتفنبتا؟ 
[181151]) می‌باشند. همه تست‌های غیر ترپونمایی دارای 
حساسیت (در حدود ۷۰ تا ۸۵ درصد برای بیماری اولیه ۱۰۰ 
درصد برای بیماری ثانویه, ۷۰ تا ۷۵ درصد برای سیفلیس 
تاخیری) و اختصاصیت (حدود ۹۸ تا ۹٩‏ درصد) یکسانی 
می‌باشند. 

تست‌های تر پونمایی (:ا] [۲۳۰۵۵0۵6۳۵)ترپونما 
پالیدوم را به عنوان آنتی‌ژن برای شناسایی آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی ضصد ترپونما پالیدوم به کار می‌برند. نتایچ 
تست ترپونمایی در سیفلیس اولیه می‌توانند قبل از مثبت 
شدن نتایج تست غیرترپونمایی مثبت شوند و می‌توانند 
در برخضی بیماران مبتلا به سیفلیس تاخیری هنگامی که 
نتایسج تست غیراختصاصی منفی می‌گردد. مثبت بافی 
بمانند. از نظر تاریخی, بیشترین تست ترپونمایی که که 
استفاده می‌شود تست جذب آنتی‌بادی تر پونمایی فلورسنت 
ادهمممن ۲۳ اهمی متا 


۱۴۸۱۱۱۵۸۱ 


۷۱ (۲۸-۸5) می‌باشد. تست 1۸-۸85 ینک 
تست آنتی‌بادی فلوروسنت غیر مستقیم (104[5600) است. 
ترپونما پالیدوم تثبیت شده بر روی اسلایدهای شیشه‌ای 
به عنوان آنتی‌ژن استفاده می‌گردد. اسلاید با سرم بیمار 
پوشیده می‌شود و با عصاره‌ای از ترپونماهای غیر بیماریزا 
مخلوط می‌گردد. سپس آنتی‌بادی‌های آنتی هیومن نشان 
دار شده با فلورسئین اضافه می‌گردد تا حضور آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی در سرم بیمار شناسایی شود. به خاطر اینکه 
تفسیر این تست‌ها از نظر تکنیکی مشکل می‌باشد, آمروزه 
آزمایشگاه‌ها از تست آ گلوتیناسیون ذره‌ای ترپونما 


پیشتتر 
ووبل‌ناادم حصعمممو ۲1۳ 


بالید وم ووز) ها داح ۱۰( 


٩ ۱‏ ۱۳-۲ با یکی از آنز یم ایمونواسی‌های ۲.0/۱۱ 
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۱ اختصاصی استفاده می‌کنند. ست 
1۳-۸ یک تست آگلوتیناسیون میکروتیتر است. درات 
ژلاتین (۳۵:/[0۱۵۸ ط6211) حساس شده با آنتی‌ژن‌های 
ترپونما پالیدوم را با رقت‌هایی از سرم بیمار مخلوط شوند. 
چنانجه آنتی‌بادی‌ها حضور داشته باشند ذرات اگلوتینه 
می‌شوند. انواعی از 5 اختصاصی بوجود آمده‌اند و به نظر 
می‌رسد که حساسیت (۸۰ تا ۹۵ درصد برای بیماری اولیه. 
٩۶(‏ تا ٩٩‏ درصد) شبه به تست‌های ۲۲۸-۵۳85 و 
1۳-۸ داشسته باشند. این ایمونواسی‌ها به طور گسترده 
در کشورهای دارای امکانات محدود جایی که غربالگری 
با تست‌های غیرترپونمایی سسنتی و استفاده از تست‌های 
ترپونمایی حساس‌تر از قبیل -۸۵] ۴۳ عملی نیست» 

به علت اینکه واکتش‌های مثبت با تست‌های غیر 
ترپونمایی در طی فاز اول بیماری با تاخیر ظاهر می‌شسوند, 
یافته‌های سرولوژی در بسیاری از بیمارانی که شانکرهای 
آن‌ها تازه ظاهر شده است» منفی می‌باشد. با این وجود 
نتایج سرولوژی در طی ۳ ماه بعد از عفونت در همه بیماران 
مثبت شده و در بیماران درمان نشده دارای سیفلیس ثانویه. 
به صورت مثبت باقی می‌ماند. تیترهای آنتی‌بادی به تدریج 
در بیماران با سیفلیس درمان نشده کاهش می‌یابد و نتایج 
سرولوژی در تقریبا ۲۵ تا ۳۰ درصد کل بیماران مبتلا به 
تست‌هاعن غیر ترپونمایی میزان تخینتا لت تج ر در بیماری 
تست‌های ترپونمایی معمولا در طول عمر فرد مبتلا به 
مبتلا به ۸26 غیر قابل اعتماد می‌باشد. 

درمان موفقیت آمیز سیفلیس اولیه یا انویه و به میزان 
کمتری سیفلیس تاخیری» باعث کاهش تیترهای اندازه‌گیری 
ِِ در تست‌های 18۳1 و ۷۲ می‌گردد. بنابراین از این 
تست‌ها برای بررسی موثر بودن درمان 00 دععطع0۷ع211 
ی می‌توان استفاده نموده هر چند تغییرات سرمی در 
بیمارانی که در مرحله پیشرفته بیماری هستند. بیمارانی که 
تیترهای اولیه بالایی دارند و افرادی که قبالا مبتلا به سیفل 

اند به آهستگ از بد ت 
بوده‌اید به آهستگی انجام می‌گیرد. تست‌های ترپونمایی در 


۴ بخش ع ‏ باکتری‌شناسی 


کادر ۰۳۹-۱ شرایط مرتبط با نتایج مثبت کاذب تست 


سرولوژیک برای سیفلیس 
تست‌های غیر ترپونمایی تست‌های ترپونمایی 
عفونت ویروسی پیودرما (۳۷۵۵۵۲۳۵) 


(۱8161108 1۱۳۵۱ ۷) 
آرتریت روماتوئید (21010هط 
وش 

لوپوس اریتماتوز سیستمیک 
(کنامساا ٩۷5۲6۴016‏ 

کناوماحصعط) بط۴) 


ارتریت روماتوئید 


لوپوس اریتماتوز 
سیستمیک 
بیماری‌های حاد یا مزمن 
حاملگی (/۳۵۵206) 


پسوریازیس (وزعع۳502) 


اولسراسیون اهتنهه 
(همتاجهعآنا امتنصت) 


ایمونیزاسیون اخیر 260600 نتویللاسم پوستی 
0 2نصاصصز) (صعداممعط م8) 
معتادان تززیقی معتادان تزریقی 


(1109ع۸00 عبهنا) 


جذام (1607055) عفونت قارچی (۷۷۰۵565) 


مالاریا (دتتهلد۷6) بیماری لایم 
(عهعون 1۲۲6) 
تزریق متعدد خون (ءاونالب ‏ آکنه ولگاریس 


کطمز 12085 0۵۱۵00) (کتیهع ۲۷ عجعه) 
مقایسه با تست‌های ۷۳۲۲ و ۳1 کمتر تحت تاثیر درمان 
قرار می‌گیرند و تغییرات سرمی در کمتر از ۲۵ درصد بیمارانی 
که به طور موفقیت آمیزی در طی مرحله اولیه بیماری درمان 
شده اند. مشاهده می‌گردد. 

واکنش‌های مثبت کاذب گذرا با تست‌های غیر 
تریونمایی در بیماران مبتلا به بیماری‌های تب دار حاد, 
پس از ایمونیزاسیون و در زنان حامله دیده می‌شسوند. 
واکنش‌های مثبت کاذب طولانی مدت اغلب در بیماران 
مبتلا به بیماری‌های خود ایمنی مزمن يا عفونت‌هایی که 
کبد را درگیر می‌کنند و سبب تخریب بافتی شدید می‌شوند. 
اتفاق می‌افتد. اغلب واکنش‌های مثبت کاذب با تست‌های 
ترپونمایی در بیماران دارای سطوح ایمونوگلوپولین افزایش 
یافته و بیماری‌های خودایمنی» مشاهده می‌شوند (کادر 
۲۹-۱ 

تشخیص سیفلیس عصبی و سیفلیس مادرزادی 
مي‌قواشد گنج کننده باشسد خی سیفلیس ععببی 
(۱۵۲۵5۱1115) بر پایه علاشم بالینی و یافته‌های 


مورد بالینی ۰۳۹-۲ بیماری لایم در کانکتیکات 

در سال ۱۹۷۷ ٩۱66۲6‏ و همکارانش» اپیدمی از آرتریت را در 
کانکتیکات شرقی گزارش دادند. آن‌هاء یک گروه که شامل 
۹ ک ودک و ۱۲ فرد بالغ که دچار نورم و درد در بعضی از 
مفاصل بزرگشان شده بودند» را مورد بررسی قرار دادند. بیشتر 
مطالعات در طول یک هفته یا کمتر انحام گرفت اما تعدادی ! 
از این افراد این حملات را تا ماه‌ها داشتند. ۵ درصد از این 
بیماران به یاد داشتند که ضایعات پوستی قرمزی را ۴ هفته 
قبل از اينکه آرتریت در آن‌ها شروع شود داشته‌اند. این اولین 
گزارش بیماری لایم بود. که از شسهری در کانکتیکات جایی 
که اولین بار بیماری در آن تشخیص داده شد. بدست آمد. 
امروزه ما می‌دانيم که ضایعات قرمز رنگ (ضایعات اریتماتوز) 
سال بعد از اين گزارش» عامل بیماری لایم بسه تام بوری 
بورگدورفری جداگردید 


آزمایشگاهی است. تست ۷۵81 روی 5۳ بسیار 
تام اسر ما باس فسضیاز ای بت ۳۵8 
سقیت تس خیض وا تابیة ی گنل اها تست عقفی ستفلیس 
عصبی را رد نمی‌کند. در مقابل» تست 65۳ ۳1۸-۸85 
وارای سانس بخ یال لها اختصاصی پایین استخه که این 
بهدلیسل انتقال غیرفعال آنت‌بادی‌سای ضدفرووتماتی از 
خون به 058۳ می‌باشد. در این مورده یک تست مثبت 
۸-5 به نفع سیفلیس عصبی است. اما تشخیصی 
نیست و تست منفی ضرورتا تشخیص را رد خواهد نمود. 
نتایج تست سرولوژی مثبت در نوزادان مادران آلوده 
می‌تواند نان دهنده انتقال غیرفصال آنتی‌بادی‌های یا 
راسخر آرمیثو ویک اقتساسی بد عقوت سادرزادی, باشد. 
اين دو احتمال به وسیله اندازه‌گیری تیترهای آنتی‌بادی 
در سرم‌های نوزاد در طی یک دوره ۶ ماهه. قابل افتراق 
هستند. تیترهای آنتی‌بادی در نوزادان غیرآلوده در طی ۲ 
ماه از تولد به سسطوح غیرقابل شناسایی کاهش می‌یابند 
ما در نوزادانی که مبتلا به سیفلیس مادرزادی هستند بالا 


باقی می‌مانند. 
درمان. پیشگیری و کنترل 


پنی‌سیلین (۳۵۳>111:0) داروی انتخابی (0۳0166) 
جهت درمان عفونت‌های ناشی از تربونما پالیدوم می‌باشد. 
جهت درمان مراحل اولیه سیفلیس می‌توان از یک تک دوز 


داخسل عضلانی بنزاتین پنیسیلین با ثر طولانی مدت 
فده نمد. و سه دوز با فاصله‌های هفتگی جهت یلیس 
تاخیری و مادرزادی توصیه می‌شود. برای بیمارانی که به 
پنی‌سیلین حساسیت دارند می‌توان از داکسی‌سایکلین یا 
ازیترومایسین به عنوان آنتی بیوتیک‌های جایگزین استفاده 
نمود. جهت درمان سیفلیس عصبی (۱۷6۷:۳051۱:119) فقط 
از پنی‌سیلین استفاده می‌شود. به همین علت پیمرنی که به 
پنی‌سیلین حساس هستند باید حساسیت زدایی شوند. اين 
مسثله نیز در مورد زنان حامله که نباید با تتراسایکلین‌ها 
درمان شوند» صدق می‌کند. شکست‌های درمانی با 
ماکرولیدها مشاهده شده است؛ بنابراین بیماران درمان شده 
با آزیترومایسین باید شدیدً تحت نظر قرار گیرند. 

به علت اینکه واکسن‌های محافظت کننده موجود 
نیست» سیفلیس را فقط می‌توان از طریق استفاده از 
روش‌های جنسی ایمن. تماس مطمئن و درمان شریک‌های 
جنسی بیمارانی که عفونت آن‌ها اثبات گردیده است» کنترل 
نمود. کنترل سیفلیس و سایر بیماری‌های مقاربتی بعلت 
افزایش بی بند و باری جنسی در بین معتادان تزریقی و 
رفتارهای جنسی با خطر بالا در مردان همچنس‌باز؛ بسیار 
مشکل شده است. 


بورلیا 


اعضا جنس بورلیا عامل دو بیماری مهم انسانی شامل 
سماری لابنم (عومعوز1 عسا) و تب راحته (1۵۱۸۴588 
۲ هس تند. تاریخچه بیماری لایم مربوط به سال 
۷ می‌باشد که گروهی از کودکان مبتلا به آرتریت 
در شسهر لایم منطقه کانکتیکات شناسایی شدند. پنج سال 
بعد» بور گدورفر (00۳/6۲ع تاه ۰ اسپیروکت عامل این 
بیماری را کشسف کرد. بیماری لایم یسک بیماری منتقله 
از طریق کنه با علائم گوناگون شامل اختلالات پوستی, 
روماتالوژیک» عصبی و قلبی می‌باشد. در ابندا کمان 
می‌رفت که تمام موارد بیماری لایم (بورلیوزلایم) توسط 
ارگانیسمی بتام بورلیا بور گدوفری پوجود می‌آیند. به هر 
حال؛ مطالعات بعدی مجموعهای از ۱۰ گونه بورلیا عامل 
تیمارش, لایخ در حیوانات و انسان‌ها را نشان داد. سه گونه 
[ ونیا بو رگدورفری (ز ۵۵0/۵ ۶ بورلیا گارینی 


بت م۱9۵۵ 


فصل .۲٩‏ ترپونما: بورلیا و لپتوسپیرا ۵۱1۵ 


(رندرزنهع .۲) بورلیا افضلی (/0/<0 8)) باعث بیماری 
انسانی می‌شوند. بورلیا بورگدورفری بیشتر در ایالات متحده 
آمریکا و اروپا و بورلیا گارینی و بورلیا افضلی در آروپا و مر کز 
تا شرق آسیا یافت می‌شسوند. در این فصل بحث بر روی 
عفونت‌های بورلیا بورگدورفری متمرکز می‌گردد. 

تب راجعه یک بیماری تب دار بوده که با دوره‌های تب 
رجعت‌کننده و سپتی سمی که به وسیله دوره‌های بدون نب 
مجزا می‌شوند. شسناخته می‌شود. دو فرم بیماری تشخیص 
داده شده است. بورلیا رکورانتیس (/۲6۵۲۵۷۸ 0۳۲6]۱0ظ) 
عامل تب راجعه اپیدمیک یا شپشی ۱0۷۰۰ 0۲ ۲۱۸۱۵۱6 ۱۱ 
ندن اسان 


۲۵۸۲ وصزو ۱۵۱۵ ۵۲۵۵ که ار طر یق ن‌ 
(یدیکولوس هومنوس (عیرصه مج عدایی(8عظ)) از فردی به 
فردی دیگر انتقال می‌یابد. تب راجعه اندمیک ۱۲۸۰۳۵۵ 
(۲۵۵۲ وانهع0۱۸ ناشی از ۱۵ گونه بورلیا می‌باشد و از 
طریق کنه‌های نسرم (:16۲) 011:) آلسوده مربوط به جنس 
اورنیتودوروس (0:7/1/7000۳05) منتقل می‌شوند. 


فیزیولوژی و ساختار 

اعضاء جنس بورلیا؛ با معرف‌ه‌ای رنگ گرم به طور 
ضعیف رنگ می‌گیرند و به عنوان گرم مثبت یا گرم منفی 
در نظر گرفتهنمی‌شوند, به هرحال آنهاهمانند باکتری‌های 
گرم منفی دارای یک غشاء خارجی می‌باشند. آن‌ها از سایر 
اسپیروکت‌ها بلندتر به نظر می‌آیند (۸ تا ۳۰ میکرومتر 
طول و ۰/۲ تا ۰/۵ میکرومتر عرض» با رنگ‌های آنیلینی 
(مثل گیسما (016۳052) یا رایت (۷۷۲(۵۷)) به خوبی رنگ 
می‌گيرند. و در اسمیر تهیه شده از خون محیطی بیماران 
مبتلا به تب راجعه, به راحتی توسط میکروسکوپ نوری 
مق انیت ی فد اما لین مارد کگر قسعر مره ال 
ایجاد کننده بیماری لایم صدق نمی‌کند (ارگانیسم‌های 
پسیار گمی دیته می‌قنوند) (شگل‌های ۳۹-۴ و قس ۳۹ 
بورلیاها میکروآتروفیل (ءنانط۷:۵۵6۲0) بوده و دارای 
نیازهای غذایی پیچیده‌ای هستند (یعنی نیاز به ا(- استیل 
گلوکز آمین. اسیدهای چرب زنجیره بلند اشباع و غیر اشباع, 
گلوکز و اسیدهای آمینهداند) که سسبب می‌شود آنها در 
آزمایشگاه به سختی رشد کنند. گونه‌هایی که کشت آن‌ها 
با موفقیت انجام شسده. زمان تقسیمی برایر ۱۸ ساعت یا 
بیشتر داشته‌اند. از آنجایی که کشت معمولا ناموفق است» 
تشسخیص بیماری ایجاد شده توسط بورلياها به وسیله 


0 


خل ۲۹۰۲ ارگانیسم‌های بورلیا در خون این فرد مبتلا به تب 
راجعه اندمیک مشاهده می‌شوند (رنگ آمیزی گیمسا/ 


مشاهده میکروس‌کوپی (تب راجعه) یا سرولوژی (بیماری 
لایم) صورت می‌گیرد. 


بیماریزایی و ایمنی 

رشد بورلیاها هم در ناقل‌های بندپا و هم در میزبان‌های 
پستاندار توسط بیان ژن افتراقی با تنظیم فروهست و 
فرادست پروتئین‌های سطح خارجی ٩۳]866(‏ 0۲ 
5مزع۳20۱) انجام می‌گیرد. به عنوان مثال پروتئین ۸ سطح 
خارجی ((۸)05۴۸ طآع۳۳۵ 5۷۲1266 ۲ع0۷) روی سطح 
تغذیه نکرده. بیان می‌شود. اين پروتئین به طور اختصاصی 
به پروتئین‌های معده (105ع/۲:0 ۶)) می‌چسبد. به محض 
تغذیه. بیان اين پروتئین سرکوب می‌شود و اجازه می‌دهد 
اسپیروکت‌ها به طرف غده‌های بزاقی مهاجرت کنند و بیان 
پروتئین ) سطح خارجی [0506] ) هنعا2:0 1206 اه تعند0) 
که به نظر می‌رسد برای انتقال (02ادعنعمه1۳) ارگانیسم 
از کنه‌ها به پستانداران بسیار مهم می‌باشد. افزايش می‌یابد. 
متاسفانه. دانستن توالی کامل ژنوم بورلیا بورگدورفری منجر 
به درک واضح این موضوع که چگونه اين ارگانیسم می‌تواند 
بیماری ایجاد کند» نمی‌شود. هنگامی که اریتمای مهاجر به 
وجود می‌آید ارگانیسم‌های بورلیا بورگدورفری به تعداد کمی 
در پوست وجود دارند. این موضوع به وسیله کشت ارگانیسم 
از ضایعات پوستی با شناسایی اسیدهای نوکلئیک باکتریایی 


شکل ۲۹-۵ میکروگراف الکترونی و طراحی یک برش 
عرضی از بورلیا بورگدورفری عامل بیماری لایم. بخش مرکزی 
پروتوپلاسم باکتری توسط غشاء سیتوپلاسمی و دیواره سلولی 
اخاطه شده است در سطح خارجی باکتری پوقش خارجی یا غالاق 
قرار دارد. تاژک‌های پری پلاسمیک (که فیبریل‌های محوری نیز 
نامیده می‌شوند) در بین بخش مرکزی پروتوپلاسمیک و پوشش 
خارچی قرار دارند . اين تلژک‌ها از یک قطب باکتری خارج شده 
و به دور هسته پروتوپلاسمیک پیچیده شده‌اند. 


به وسیله تکثیر »۳ نان داده شده است. با این وجود. 
تست‌های کشست و ۳0۶ در فاز اولیه بیماری نسبتا 
غیرحساس می‌باشند و در آزمایشسگاه‌های بالینی به طور 
وسیع در دسترس نمی‌باشند. علاوه براین» اسپیروکت‌ها به 
فراوانی از مواد بالینی بیماری تاخیری جدا می‌ش‌وند. هنوز 
مشخص نشده است که آیا ارگانیسم‌های زنده سیب این 
تظاهرات تاخیری بیماری می‌شوند یا آیا آنها نشان‌دهنده 
واکنش متقاطعایمنولوژیک بهآنتی‌زن‌های بورلیا می‌باشند. 
آگرچه باس اج خلهازگاليبيم در ختگاسی که خابنات 
پوستی تازه به وجود می‌آیند ضعیف است. اما آنتی‌بادی‌ها 
در طی ماه تا سال‌هابوجودمی‌آین و صس_ئول ایجاد 
پاکسازی با واسطه کمپلمان بورلیاها می‌باشند. 

درک ما از مکانیسم‌هایی که ارگانيسم‌ها به وسیله 
آنها سبپ تب راجعه می‌شسوند. کامل نیست. اعضاء این 
جنس توکسین‌های شناخته شده‌ای را تولید نمی‌کنند 


و سسریعا با بالا رفتن پاسخ آنتی‌بادی اختصاصی از بین 
می‌روند. دوره‌های تب و بدون تب در تب راجعه به دلیل 
توانایی بورلیاها در تغییر دادن خاصیت آنتی‌ژنی (۸۸:۵60:6 
هه ۷) خود می‌باشد. این اسپیرو کت‌ها تعداد زیادی از 
ژن‌های هومولوگ با ژن »0:0 را حمل می‌کنند ولی در هر 
زمان تنها یک ژن بیان می‌شسود. زمانی که آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی تشکیل می‌شوند» آگلوتیناسیون با لیز وابسته به 
کمیلم‌ان رخ می‌دهد و بورلیاها به سرعت از خون پاک 
می‌شوند. به هر حال, تغییر بیان خانواده ژنی در هر نسل با 
فراوانی ۱۰۲ تا ۱۰۳ رخ می‌دهد. از اینرو جمعیت جدیدی 
از اسپیروکت‌ها با پوشش لیپوپروتئینی جدید در خون ظاهر 
خواهند شد و پیشرو یک دوره تب جدید است. به دلیل این 
تغییرات آنتی‌ژنیک تست‌های سرولوژی برای تشخیص 
تب راجعه مورد استفاده قرار نمی‌گيرند. 


اپید میولوزی ۱ 
علیرغم شناسایی نسبتا اخیر بیماری لایم در ایالات 
متحده آمریکاء مطالعات گذشته‌نگر نشان داده‌اند که بیماری 
برای سال‌های زیادی در آمریکا و دیگر کشورها وجود داشته 
است. بیماری لایم در ۶ قاره در بسیاری از کشورها و در 
تمام ایالت‌های آمریکا شرح داده شده است. بروز بیماری به 
طور ناباورانه‌ای بین سال ۱۹۸۲ ( ۳۹۷ مورد گزارش شد) 
و سال ۲۰۱۷ (۴۲۷۴۳ مورد گزارش شد) افزایش يافته 
است. بیماری لایم در ایالات متحده بیماری منتقله از طریق 
ناقل ۰۵۹0 ۷۰۵۱۵۲-۱۵0۳۵۲) به حساب می‌آید. در سال 
٩۵ ۲‏ درصد موارد بیماری لایم از دو کانون اصلی 
در ایالات متحده آمریکا شامل ایالت‌های شمال شرقی 
و آتلانتیک میانی (ماين تا ویرجینیا» بالای میانه غربی 
(مینوسوتا و ویسکونسین) گزارش شدند. کنه‌های سحت 
(:۳:۰۱ ۱۱۸۳۵) ناقلین اصلی بیماری لایم می‌باشند: ایکسودس 
اس‌کاپولاریس (کز660:/6۲؟ 0۵۶) در شمال شرقی؛ 
آتلانتیک میانی و میانه غربی و ایکسودس پاسیفیکوس 
(دبت »6 وع0۵) در ساحل غربی به عنوان ناقل عمل 
ه ۳ 3 (وبتورن۲ 9ع۳۵0) ناقل مهم 
می ِ ِِ ۳ ون (6۲۵۱/۵۱۱۸۵و دع1۵۵) 
مه در ارویای شسرقی و آسیامیباشد.میزان‌هایی 
ناقل مهم در اروبای سر ۹ 


مخزن عمده بیماری در ایالات متحده شامل: موش پاسفید 


فصل ٩‏ ترپونما: بورلیا و لپتوسپیرا ۵۱۷ 


۱ 


و گوزن دم سفید می‌باشند. موش با سفسد ۲٩‏ 
0۱ میزبان اصلی اشکال لاروی و نمفی گونه‌های 
ایکسودس بوده و گونه‌های ایکسودس بالغ به "۶ 
س‌قت ۱۰۷۱ 0عازدای۱: ۱۱ حمله می‌کنند. چون مرحله 
نمفی عامل بیش از ٩۰‏ درصد موارد ثبت ثسده بیماری 
می‌باشند» بنابراین موش میزبانی است که بیشتر با بیماری 
انسانی مرتبط می‌باشد. 
لارو ایکسودس زمانی که روی موش مخزن تغدیه 

می‌کند» آلسوده می‌گردد. در اواخر بهار لاروها تبدیل به 
نمف شده و تغذیه دوم خونی را انجام می‌دهند که در 
این مرحله انسان‌ها نیز می‌توانند به عنوان میزبان‌های 
تصادفی درگیر شوند. اگرچه بورلیاها در بزاق کنه‌ها- در 
طی یک دوره طولانی تغذیه (۳۸ ساعت يا بیشستر) قابل 
انتقال هستند. اما بیشتر بیماران متوجه گزش کنه نمی‌شوند 
زیرا که نمف کوچک به اندازه یک دانه خشخاش می‌باشد. 
نمف‌ها در اواخر تابستان به حشره‌های بالغ تبدیل شده و 
سومین مرحله تغذیه‌ای را انجام می‌دهد. اگرچه گوزن دم 
سفید میزبان طبیعی است ولی انسان‌ها در این مرحله نیز 
می‌توانند آلوده شوند. اکثر بیماران آلوده در ماه‌های ژوئن 
و جولای شناسایی می‌شوند. هر چند که بیماری در سراسر 
سال می‌تواند رخ دهد. 

همانطور که قبلاً گفته شدء عامسل اصلی تب راجعه 
اییدمیک بورلی | رکورانتیس (8.۳۵۵۳۵۶/5۶) می‌باشد. 
ناقل انسانی آن شپش (1056) بوده و آنسان‌ها تنها مخزن 
(۲۱۵۹6۲۷۵1۲) می‌بانسند (شکل ۲۹-۶). شپش‌ها پس از 
تغذیه بر روی بدن فرد مبتلاه آلوده می‌شسوند. ارگانيسم‌ها 
بلعیده می‌شوند. از دیواره معده عبور می‌نمایند و در همولنف 
((۳3۶01۲۲) تکئیر می‌یابند. اعتقاد بر این است که 
بیماری منتشر در شپش رخ نمی‌دهصد از اینرو عفونت 
انسانی زمانی اتفاق می‌افتد که شپش‌ها در طی تغذیه بر 
روی پوست انسان له شوند. به خاطر اینکه شیش آلوده 
بیش از چند ماه زنده نمی‌مانده باقی مان دن بیماری نیاز 
به شرایط غیر بهداشتی و تراکم جمعیت (به عنوان مثال 
جنگ‌ها و بلایای طبیعی) که اجازه می‌دهند انسان‌ها به 
فراونی با شپش آلوده در تماس باشند.دارد. اگرچه در قرن 
گذشته اپیدمی‌های تب راجعه شپشضی از اروپای شرقی تا 
غربی گسترده بود. ولی امروزه این بیماری به اتیوپی. اریتر؛ 


۸ بخش ۶ باکتری‌شناسی 
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وعوموزل ۱۷۲۲۲۵ 


سک ۲۹-۶ اپیدمیولوژی عفونت‌های بورلیا. 


سومالی و سودان محدود می‌باشد. 

چندین ویژگی» تب راحعه اندمیک را از تب راجعه 
طریق کنه (۲۵۷۲ عوزدمداعظ ءنصع0وط عصمفی(ع۲1) 
یک بیماری مشتر ک بین انسان و حیوانات /۶0000) 
۱ بوده و جوندگان» پستانداران کوچک و کنه‌های 
نرم [گونه‌های اورنیتودوروس) مخازن اصلی بیماری به 
این بیماری می‌باشند. برخلاف عفونت‌های منتقل شونده از 
طریق شیش بورلیاهای عامل بیمازی انلمیک» در کنه‌ها 
عفونت متشره ایحاد نمی کتشستله علاوه براین بندیایان 
می‌توانتد زنده بمانند و به عنوان مخزن اندمیک عفونت 
از طریق انتقال تخمدانی 
عم کت < همحنس( » کنه‌ها در فواصل بسن دوره‌های 
تغدیه‌ای برای ماه‌ها می‌توانند زنده بمانند. سابقه نیش کنه 
ممکن است مورد توجه قرار نگیرد زیرا کنه‌های نرم عمدتا 
تماس دارند. کنه‌ها زخم محل گزش را با بورلیاهای موجود 
در بزاق يا مدفوع خود. آلوده می‌نمایند. بیماری منتقله از 
طریق کنه. انتشار جهانی دارد و اين انتشار با توزیع کنه‌های 
اورنیتودوروس مطابقت دارد. در ایالات متحده آمریکا بیماری 
عمدتا در ایالت‌های غربی دیده می‌شود که در واشینگتن 
و کالیفرنیا از همه سایع‌تر اسست. در سراسر جهان بیماری 
در ر مکز یک آم ریکای مرکزی و جنوبی؛ مدیت انه. آسیای 
مر کزی و نقاط زیادی از آفریقا دیده می‌شود. 


(109عع ۲۳28 صفانهب«موصم 11) 


بیماری‌های بالینی 
بیماری لایم 

تشخیص بالینی بیماری لایم (1(156256 171۳6) به 
دلیل تظاهرات گوناگون بیماری ناشی از بورلیا بورگدورفری 
(۵:۳۹۵0۳/۵۲۱ ۰) و سایر گونه‌های بورلیا و همچنین فقدان 
تست‌های تشخیصی قابل اطمینان» دشوار می‌باشد. تعاریف 
بالینی و آزمایشگاهی بیماری لایم» که توسط مراکز کنترل 
و پیشگیری از بیماری‌ها (۲96)) ارائه گردیده است در کادر 
۲۹-۲ خلاصه شده است. مطالب ارائه شده در پاراگراف بعد. 
در توصیف بیماری لایم در ایالات متحده می‌باشد. فراوانی 
ضایعات پوستی و تظاهرات تاخیری بیماری مشاهده شده 
در کشورهای دیگر با ایالات متحده متفاوت می‌باشد. 

بیماری لایم در ابتدا به صورت عفونت موضعی نمایان 
می‌شود و سپس به یک مرحله منتشر کننده اولیه پیشرفت 
می‌کند و اگر درمان نود می‌تواند به مرحله تاخیری 
پیشرفت نماید. بعد از دوره کمون ۳ تا ۲۰ روزه یک یا 
چند زخم واضح پوستی به طور تیپیک در محل گزش 
کته نمایان می‌شود. ضایعه ارتمای مهاحر ۲۲۱۱۷6۱۸ 
۷:۷ به صورت یسک ماکول یا پاپول کوچک ظاهر 
شده و سپس طی چند هفته بعد بزرگ شده و در نهایت یک 
منطقه‌ای به قطر ۵ سانتی‌متر تا بیشتر از ۵۰ سانتی‌متر را در 
بر می‌گیرد (شکل ۲۹-۷). ضایعه معمولا دارای یک حاشیه 
قرمز پهن بوده و همزمان که ضایعه گس‌ترش می‌یابد از 
مرکز محو می‌شسود. با اين وجود اریتما؛ تشکیل وزیکول و 
نکروز مرکزی نیز می‌توانند دیده شوند. ضایعه پس از چند 
هفته محو و ناپدید شده, با این وجود ضایعات موقت جدید 
ممکن است به دنبال آن ظاهر شوند. اگرچه ضایعه پوستی 
مشخصه بیماری لایم می‌باشد امّا پاتوگونومیک نیست. یک 
ضایعه پوستی مشابه در ارتباط با پیماری اتیولوژی ناشناخته 
([51۸ یابیماری راش مرتبط با کنه جنوبی (۲عطاه5 
5 1۵۹۳ 0012160عوفت۲:0۱)) بعد از نیش زدن کنه 


آمبلیوم ا آمر یکانوم (60۱۱ ری وروی 4) ( کته 


ستاره تک (00ذا :ما٩‏ 10۳6) رخ می‌دهد. این کنه‌ها در 
نواحی مرکزی جنوب و جنوب‌شرقی ایالات متحده آمریکا 
یافت می‌شسوند و با بورلیا بورگدورفری آلوده نیستند. سایر 
علایم و نشانه‌های اولیه بیماری لایم شامل ون قراری» 
خستگی شدید. سر درد تب, لرز, دردهای عضلانی - 


سس 


کادر ٩-۲‏ ۰۲ تعریف بیماری لایم 


تعریف مورد بالینی 

هر یک از موارد زیر: 

- اریتما مهاجر (قطر حدودا سای سر 

- حداقل یک تظاهر تاخیری (یعنی درگیری ماهیچه اسکلتی 
سیستم عصبی یا سیستم قلبی عروقی) و تأیید آزمایشگاهی 


عفویب. 


معیارهای آزمایشگاهی جهت تشخیص 

حداقل یکی از معیارهای زیر: 

- جداسازی بورلیا بورگدورفری. 

- اثبات سطوح تشخیصی آنتی‌بادی‌های ایمنوگلوبولین 12۳1 
یا 126 علیه اسپیروکت‌ها: 

- افزایش قابل توجه تیتر آنتی‌بادی بین نمونه‌های سرمی 
حاد و نقاهت. 


ایمونوگلوبولین. 


شکل ۲۹-۷ راش اریتمای مهاجر روی ران پسر نویسنده 
(۳8). مرحله نمفی ایکسودس گرسنه ۲ روز پس از تماس 
مشاهده شد. بیست روز بعد. راش همراه با درد موضعی ظاهر شد 
و قطر آن به ۵ سانتی‌متر افزایش یافت و از ناحیه مرکزی محو 
شد. راش در طی یک هفته درمان با داکسی سایکلین ناپدید 
گشت. عفونت به وسیله کشت بیوسپی تأیید شد و بیماری بدون 
عوارض ثانویه بهبود یافت. 


استخوانی» میالژی و لنفادنوپاتی می‌باشند. این علایم به 
طور متوسط ۴ هفته باقی می‌مانند. 

انتشار خونی در بیماران درمان نشده روزها تا هفته‌ها 
پس از عفونت اولیه رخ خواهد داد. این مرحله به وسیله 
علائم سیستماتیک بیماری (به طور مثال. خستگی شدید. 
سر درد تب و بی قراری» درد مفاصل و درد عضلات, 
ضایعات اریتماتوز پوستی, اختلال قلبی و علائم عصبی 


۵۹ 


فصل .۲٩‏ ترپونما: بورلیا و لپتوسپیرا 


شکل ۲۹-۸. آتروفی مزمن آکرودرماتیت. ضایعات پوستی 
قرمز- آبسی (8طوزعع! تلع 8150-۲۵۵) خاص تظاهرات 
منتشره تاخیری بورلیوز لایم). 
مشخص می‌گردد. تقریبا ۰ درصد بیماران مبتلا به بیماری 
لایم درمان نشده دچار آر تر بت (۳۱۱۳۱۲(۱) خواهند شد و 
معمولا زانو را درگیر می‌کند. تقریبا در ۰ تا ۰ درصد 
موارد تظاهرات عصبی (۱۱۵01]66۱۵108 ۲۵۵۲۵۱۵۵۱۰) 
(شسایح‌ترین آن فلحی عصب صورت) و ۵ درصد اختلالات 
قلبی) بوجود خواهند آمد. 

تظاهرات مرحله تاخیری (ع۱22٩‏ عامآ) بیماری لایج در 
افرادی که درمان نشده‌اند می‌توانند ماه‌ها تا سال‌ها پس از 
عفونت اولیه بوجود آیند. آرتریت به طور متناوب باعث درگیری 
یک یا چند مفصل می‌شود. درگیری پوستی مزمن همراه با 
از دست دادن رنگ و تورم (آ تروفی مزمن آ کرودرماتیت 
۲۳ ۱ 


رجوفاصام۱۱۵. ...همم 


شکل ۲۹-۸) در بیماری لایم که در اروپا دیده می‌شود 
شایع‌تر افتخاه وجود بیماری لایم علامت دار مزمن در 
افرادی که به طور مناسب درمان شده‌اند به طور قطعی 
شرح داده نشده است. 


تب راجعه 

تظاهرات بالینی تب راجعه اپیدمیک منتقله از شپش 
و تسب راجعه اندمیک منتقله از کنه اساسا شبیه به هم 
می‌بائسند. اگرچه یک اسکار خارش دار کوچک ممکن 
است در مکان گزش کنه ظاهر شود (موردبالینی ۲۹-۳) 
بعد از دوره کمون ۱ هفته‌ای» بیماری با شسروع ناگهانی 
لرزه‌ای تکان دهنده» تب درد های عضلائی و سردرد. 


. 


۰ بخش ۶ . باتتری‌شناسی 


شروع می‌شود. بزرگی کبد و طحال (هپاتواسپلنومگالی) نیز 
شایع می‌باشند. این علائم با فاز باکتریمی بیماری مرتبط 
بوده و پس از ۲ تا ۷ روز زمانی که بورلیاها از خون پاک 
می‌شسوند. از بین می‌روند. باکتریمی و تب بعد از ۱ هفته 
دوره بدون تب دوباره بر می‌گردند. در اين مرحله و مراحل 
سین خوردهای قب‌دان: عالاي بالیتی محمملا خقیقتر بوده 
و برای مدت کوتاه‌تری در طی این مرحله و بعدی باقی 
می‌مانند. در بیماری اپیدمیک منتقله از شپش فقط یک 
بار عود رخ می‌دهد که از مشخصات این بیماری است» در 
حالی که در بیماری اندمیک منتقل شونده از طریق کنه ۱۰ 
بار عود رخ می‌دهد. دوره بالینی و پیامد تب راجعه اپیدمیک 
بسیار شدیدتر از آنجه در بیماری اندمیک وجود دارد. است 
ولی ممکن ات این پیامد به وضعیت فقر بهداشتی بیمار 
نیز مربوط باشد. مرگ و میر ناشی از بیماری اندمیک کمتر 
از ۵ درصد است. اما در بیماری اپبدمیک منتقل شونده از 

یق شپش, مرگ و مير به ۷۰ درصد می‌رسد. مرگ به 
علت نارسایی قلبی» نکروز کبد یا خونریزی مغزی می‌باشد 
(مورد بالینی ۳ ۲۹). 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

به دلیل اینکه بورلیا بورگدورفری به ن درت در 
نمونه‌های بالینی دیده می‌شود. آزمایش میکروسکوپی 
خون یبا بافت‌های بیماران مبتلا به بیماری لایم توصیه 
نمی‌شود. بورلیاهایی که عامل تب راجعه هستند, در طی 
دوره تب‌دار در اسمیرهای خون رنگ‌آمیزی شده با گیمسا 
(52ع:0) با رایت (۷۷۲۵۵) می‌توانند دیده شوند. این 
حساس‌ترین روش جهت تشسخیص تب راجعه بوده و در 
یقن ۶ ۷۰ درصند پیماران؛ اسمیرفا برای ازگانییبها مت 


برخی بورلیاها شامل بورلیا رکورانتیس و بورلیا هرمسی 
(عامل شایع تب راجعه اندمیک در ایالات متحده) را می‌توان 
در شسرایط آزمایشگاه بر روی محیطهای اختصاصی کشت 
داد. کشت‌ها در اغلب آزمایشگاه‌های بالینی به ندرت انجام 
می‌شسوند. زیرا این محیطها به آسانی در دسترس نیستند و 
ار گانيسم‌ها رشد کندی روی این محیطها دارند. کشت بورلیا 


بورگاورفری با موفقیت‌های اندکی همراه بوده است. هر چند 
که می‌توان جداسازی را با استفاده از محیطهای اختصاصی 
بهبود بخشید. با این وجود. حساسیت کشت برای همه 
نمونه‌ها بجز در موارد ضایعه اولیه پوستی؛ پایین می‌باشد. 


تست‌های بر پایه اسیدنو کلئیک 

تکنیک‌های تکثیر اسید نو کلتیک حساسیتی در حدود 
۶۵ تا ۷۵ درصد برای بیوپسی‌های پوستی» ۵۰ تا ۸۵ درصد 
برای مایع مفصلی و ۵ درصد برای نمونه‌های 5۳) گرفته 
شده از بیماران مبتلا به بیماری لایم دارند. این تست‌ها 
معمولا محدود به آزمایشگاه‌های تحقیقاتی و رفرانس هستند 
و تایج تست‌ها باید توسط کشت یا سرولوژی تایید شوند. 


شناسایی آنتی‌بادی 

تست‌های سرولوژی در تشسخیص تب راجعه مفید 
نمی‌باشند چون بورلیاهایی که سبب این وضعیت می‌شوند 
دچار تغییرات فاز آنف نی (صمتاهتنه ۷ ععع۳ عتصعع‌تاصض) 
می‌گردند. در مقابل» تست سرولوژی (ع0ا165 56۲۵۱0216) 
مشکوک به بیماری لایم محسوب می‌شود. شایع‌ترین 
(۱۲۸) تفع مه ))۱۳۳۱۵۵۵۱۵۵۳۵۵۵۵‏ و آیمونواسی 
آنزیم (۲1۸) می‌باشند. سازمان غذا و دارو ایالات متحده 
آمریکا بیش از ۷۰ تست سرولوژی برای تشخیص بیماری 
۳ کرده است. متاسفانه همه تست‌های سرولوژی 
در طی فاز حاد اولیه بیماری» نسبتا غیر حساس هستند. 
آنتی‌بادی‌های 12۲ دو تا چهار هفته پس از شروع اریتمای 
مهاجر در بیماران درمان نشده, ظاهر شده و سطوح آن‌ها ۶ 
تا ۸ هفته پس از بیماری به حداکثر می‌رسد و دوباره پس 
از ۴ تا ۶ ماه به میزان نرمال کاهش می‌یابند. در بیمارانی 
باقی بماند. آنتی‌بادی‌های 120 بعدا ظاهر می‌شوند. سطح 
آن‌ها ۴ تا ۶ماه بعد از بیماری به حداکثر می‌رسد و در 
طی تظاهرات تاخیری بیماری ثابت می‌ماند. بنابراین بیشتر 
بیماران دارای عوارض تاخیری بیماری لایم» آنتی‌بادی‌های 
قابل شناس‌ایی بر علیه بورلیا بورگدوفری را دارند هر چند 
که سطح آنتی‌بادی‌ها ممکن است در بیماران درمان شده 
با آنتی‌بیوتیک‌ها کاهش يابد. شناسایی آنتی‌بادی‌ها در مایع 


الینی ۰۲٩-۳‏ شیوع تب راجعه منتقل شونده 
یق کنه 


در آگوست سال ۸۲۰۰۲ مرکز بهداشت نیومکزیکوه شیوعی از 


تب راجعه منتقل شده توسط کنه را اعلام کرد. تقریبا ۴۰ نفر از ؛ 


یک خانواده در خوایگاهی در کوه‌های شمال نیومکزیکو, گرد 
آمده بودند. بعضی از آن‌هاء تمام شب در خوابگاه. خواب بودند. 
تعدادی از آن‌ها ۳ روز قبل از این حادثفه» برای تمیز کردن 
| خوابگاه اشغال نشده. حضور یافتند. چهار روز بعد از این حادثه. 
یکی از آن‌ها با نشسانه‌هایی از سابقه ۲روز تب لرزه میالژی و 
راش خارش دهنده در بازو به بیمارستان محلی مراجعه کرد. 
۱ اسپیروکت‌هایی در اس‌میر خون محیطی اوه مشاهده شدند. 
۴ نفر هم دچار ننشانه‌های بالینی پیشرفته‌ای از جمله: تب» 
سردرد. آرترالژی و میالژی شدند. مواد لانه خرگوش داخل 
دیوار خوایگاه مشاهده شد. این شسبوع از تب راجعه انذمیک 
مثللی از خطرات رویارویی با کنه‌هایی که روی خرگوش 

گزش کنه به یاد نمی‌آید. به این خاطر است که تغذیه کنه‌ها 
در طول شب برای مدت کوتاهی انجام می‌گیرد. تب راجعه از 
نوع بیماری‌های تب دار می‌باشد. 


مفزی نخاعی (05۳) مدرک قوی بر بورلیوز عصبی می‌باشد. 

اگرچه واکتش‌های متقاطع غیرش‌ایع م‌باشند ما 
نتایج مثبت سرولوژی, به ویژه اگر تیترها پایین باشد. باید 
با دقت تقسیر شود (کادر ۲۹-۲). بیشتر واکنش‌های مثبت 
کاذب در بیماران مبتلا به سیفلیس روی می‌دهد. این نتایج 
کاذب را می‌توان با انجام یک تست غیر ترپونمایی برای 
سیفلیس برطرف نمود که نتیجه آن در بیماران مبتلا به لایم 
منفی است. آنالیز وسترن بالات (ءذزه۸۵۵۱۲ ۱0۱ظ صعای /۷) 
جهت تایید اختصاصی واکنش مثبت 81۸ با 1۳۸ استفاده 
می‌شود. نمونه‌ای که با واکنش 18۸ یا 71۸ منفی می‌شوند 
نیاز به تست‌های اضافی ندارند. راهنمایی‌هایی برای تفسیر 
وسترن بلات‌ها در وب سایت 00 موجود می‌باش‌ند 
(۷۲۷۷۷۷۰۵6:20۷). هتروژن بسودن آنتی‌ژن‌ها در بورلیا 
بورگدورفری و دیگر گونه‌های بورلیا که سبب بیماری لایم 
می‌شسوند روی حساسیت تست موثر می‌باشند. اهمیت این 
مشکل در ایالات متحده نامشخص است. اما باید در آسیا 
و اروپا مهم باشد. زیرا در آنجا خیلی از گونه‌های بورلیا 
یافت شده‌اند که سبب بیماری لایم می‌شوند. در حال حاضر 
تست‌های سرولوژیکی باید به عنوان تأییدی در نظر گرفته 
شوند و در فقدان تاریخچه مناسب و علائم بیماری لایم» 
نباید انجام شوند. 
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کادر ٩-۳‏ ۲. باکتری‌ها و بیماری‌های مرتبط با واکنش 
متقاطع در تست‌های سرولوژی برای بورلیوز لایم 
ترپونما پالیدوم 

امن تدای فعاتن 

سایر گونه‌های بورلیا 

آرتریت روماتوئید جوانان 

آرتریت روماتوئید 

لوپوس اریتماتوز سیستمیک 

منونوکلئوز عفونی 

اندو کاردیت باکتریایی تحت حاد 


درمان, پیشگیری و کنترل 

تظاهرات اولیه بیساری لایم به طور موثری با تجویز 
خوراکی آموکسی سیلین (061111:) » داکسی سایکلین 
(20۱۱۵۱۱:0۵) یا سفورو کسیم (10۳0۱۱۳۵)) کتصرل 
می‌شسوند. درمان آنتی بیوتیکی احتمال و شدت عوارض 
تاخیری را کم می‌کند. علیرغم این مداخلات دارویی؛ 
آرتریت لایم و آتروفی مزمن آکرودرماتیت در تعداد کمی 
از بیماران روی می‌دهد. سفوروکسیم, داکسی سایکلین یا 
آموکسی‌سیلین خوراکی جهت درمان اين تظاهرات استفاده 
می‌شوند. بیماران با آرتریت عود کننده یا بیماری سیستم 
عصبی مرکزی یا محیطی معمولا نیازمند به درمان با تزریق 
داخل وریدی سفتریاکسون؛ سفوتاکسیم یا پنی‌سیلین 6 
دارند. درمان قبلی بیماران با علائم مزمن (سندروم پس از 
بیماری لایم [مصر0تل‌ رک ععمعوز1 6 [-۲051]) باید به 
صورت علامتی درمان شوند» چرا که شواهدی وجود ندارد 
که دوره‌های گوناگون آنتی بیوتیک‌های خوراکی یا تزریقی» 
علائم را از بین ببرند. 

تب راحعه به طور موشر با تتراسایکلیس‌ها 
(:1۳0۳۵605) یا پنی‌سیلین‌ها (عطنااتن۳) درمان 
شده است. تتراسایکلین‌ها داروهای انتخابی (ع0۳016) 
هستند اما در زنان حامله و بچه‌های جوان نباید مورد 
استفاده قرار گیرد. واکنفش جاریش- هرکس‌هایمر 
(ممتاه2ع۳ ۲وصرنعط1271501-116) (ظاهری بیه به 
شوک همراه با تند مزاجی‌هاء لکوپنی» افزایش درجه حرارت 
بدن و کاهش فشار خون) در بیماران چند ساعت بعد از 
درمان ایجاد شده و باید به دقت کنترل گردد. اين واکتش 
با کشته شدن سریع بورلیاها و امکان آزاد شدن محصولات 


۲۳ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


سمی (۳۲۵۵۷615 1016) مرتبط است. 

پیشگیری از بیماری‌های بورلی) منتقل شونده از طریق 
کنه شامل دوری از کنه‌ها و مخزن‌ه ای طبیعی آن‌هاء 
پوشیدن لباس‌های محافظت کننده (مثل شلوارهای بلند 
که داخل جوراب‌ها وارد شوند) و استفاده از دفع کننده‌های 
حشرأت می‌باشد. کنترل جوندگان نیز در پیشگیری از تب 
راجعه اندمیک دارای اهمیت می‌باشن. پیماری اپیدمیک 
منتقله شونده از طریق شپش از طریق استفاده از اسپری‌های 
ضد شپش و بهبود شرایط بهداشتی» کنترل می‌گردد. 

هیچ واکسنی جهت تب راجعه در دسترس نمی‌باشد. 
واکسن نوترکیب تهیه شسده علیه آنتی‌ژن 050۸ بورلیا 
بورگدورفری در سال ۲۰۰۲ از بازار جمع‌آوری شد. 


اپتوسپیرا 


طبقه بنلدی جنس لپتوسپیرا منجر به سردرگمی زیادی 
شده است. به طور متداول این جنس به وسیله خصوصیات 
قتزعی: [باطلت سوزاوز اکن وبیمریزآنی گرونديی خن 
است. سویه‌های بیماریزا در گونه لیتوسپیرا اینتروگانس 
(2۲۲08۵«15/: 16۳/۵05۳۳6) و سویه‌های غیر بیماریزا در 
گونه لیتوسپیرا بیفلکس] (20/ه ۵«ادهامه1) قرار داده 
شدهاند. هر کدام از اين دو گونه دارای سرووارهای (یعنی 
گروههای متفاوت از نظر سرولوژیکی) زیادی هستند. 
اگرچه این الگوی طبقه‌بندی در متون وجود دارد اما با 
آنالیز اسیدهای نوکلتیک که جنس را به سه جنس همراه با 
۴ گونه در جنس لپتوسپیر/ تقسیم می‌کند. مطابقت ندارد. 
برای جلوگیری از سردرگمی‌ها» لپتوسپیراها بدون ارجاع به 
هر یک از گونه‌ها يا سرووارهای خاص, به عنوان پاتوژن 
(برای انسان‌ها) و غیر پاتوژن, نامیده خواهند شد. 


فیزیولوزی و ساختار 

لپتوسپیراها اسییروکت‌های باریک مارپیچی 
(۰/۱ میکرومتر عرض و ۶ تا ۲۰ میکرومتر طول) و دارای 
قلاب (۲۱۵0۲) در یک یا دو انتهای تیز خود هستند 
(شکل ۲۹-۹). حرکت از طریق دو فلاژله پری پلاسمیک 
(دااعیها۳ عنسعداونت؟) که در طول باکتری‌ها 
گسترده شده و در انتهاه ای مقابل هم لنگر انداخته 


شکل ۲۹-۹ رنگ آمیزی نقره از لپتوسپیراهای رشد کرده در 
کشت. به بدنه ماربیجی و انتهاهای قلاب مانند توجه کنید. 


است. صورت می‌گیرد. لپتوسپیراهاء هوازی‌های اجباری 
(۸6۲۵065 ع1هعذا00) بوده و در ۲۸ تا ۲۰ درجه سانتی‌گراد 
در محیطهای غنی شده با ویتامین‌ها» اسیدهای چرب 
بازنجیر بلند (۸105 تلد «نعطء-ع«1۲0) و نمک‌های 
آمونیوم بهترین رشد را دارند. اهمیت کاربردی این موضوع 
این است که اين ارگانیسم‌ها را می‌توان از نمونه‌های بالینی 
جمع‌آوری شده از بیماران آلوده در محیط کشت اختصاصی 
شه کشت داد آگرخه کشت معمولا انخام نمی‌شنود. 


بیماریزایی و ایمنی 

لپتوسپیراهای بیماریزا می‌توانند عفونت تحت بالینی؛ 
بیماری تب دار شبه آنفولانزا ۴60۲۱6 116 -1۳062۵) 
(117695] با بیماری سیستمیک شدید (بیماری وبل ۰۱۱ ۷) 
(جمعوز0) با اختلال کبدی و کلیوی» واس‌کولیت وسبع» 
میوکاردیت و مرگ ایجاد کنند. شدت بیماری تحت تاثیر 
میزبان و بیماریزایی سویه آلوده‌کننده قرار دارد. 

به علت اينکه لپتوسپیراها باریک و بسیار متحرک 
(۱۲0/(۱6 «ا«اعذ11) هستند, آن‌ه ا می‌توانند به غشاهای 
مخاطی سالم یا پوست از طریق برید گی مختصر یا خراش 
نفود کنند.آن‌ها می‌توانند از طریقق جریان خون به همه 
بافت‌ها شامل سیستم عصبی مرکزی انتشار یابند. لپتوسپیرا 
ایتتروگانس (د۵و0ع رز به سرعت تکثیر می‌یابد و 


آسیب به اندوتلیوم عروق خونی کوچک می‌شود و در 
و آن تظاهرات بالینی مهم (همچون مننژیت هموراژی 
و اختلال کیدی و کلیوی) می‌گردد. اين ارگانیسم‌ها را 
می‌تسوان در اوایل بیماری در خون (۵۱000) و مابع مفری 
نخاعی (5۴)) و در مراحل بعدی در ادرار (۲:00)یافت. 
زمانی که پاسخ ایمنی هومورال ایجاد می‌شود. لپتوسپیراها 
از یدن پاک می‌شوند. با این وجود تظاهعرات تأخیری 
بیماری از قبیل آسیب عروقی همراه با افزایش نفوذپذیری 
عروقی مرتبط با پاسخ ایمنی به ارگانیسم‌ها می‌باشند. 


اپیدمیولوژی 

لپتوسیپروز انتشار جهانی دارد. قرب ۰ مورد عفونت 
هر سال در ایالات متحده و سرزمین‌های ایالات متحده رخ 
می‌دهد که اغلب این عفونت‌ها در پورتوریکو و هاوایی گزارش 
می‌گردند. با اين وجود. شیوع بیماری به طور معنی‌داری کمتر 
از میزان واقعی تخمین‌زده می‌شوند. زیرا بیشتر عفونت‌ها 
خفیف بوده و به اشتباه به عنوان سندروم ویروسی یا منتژیت 
آسپتیک ویروسی تشخیص داده می‌شوند. از آنجایی که 
بسیاری از ایالات اين بیماری را به مراکز بهداشتی عمومی 
گزارش نمی‌کردند» گزارش رسمی از سال ۱۹۹۵ به بعد ادامه 
پیدا نکرد تا اینکه در سال ۲۰۱۳ لپتوسپیروز مجددا به عنوان 
یک بیماری با اهمیت از نظر ملی در نظر گرفته شد. 

لپتوسپیرا دو توع میزبان یعتی میزبانان مخزن و میزبانان 
تصادفی را آلوده می‌کنند. در میزبانان مخزن عفونت‌های 
اندمیک مزمن دیده می‌شوند که اين میزبانان می‌توانند به 
عنوان یک میزبان دائمی برای نگهداری باکتری‌ها عمل 
کنند. گونه‌ها و سرووارهای متفاوت در ارتباط با میزبانان 
مخزن اختصاصی (در بررسی‌های اپیدمیولوژیک اهمیت 
دارد) هستند. شایع‌ترین مخازن آن جوند ان (۱6006۱5) 
۳ دنگز پستانداران کوجک ۱13۱۱۱۵۱5۱ ۱۵۱۱) هستند. 
لپتوسپیراها معمولا عفونت‌های بدون علامت در میزبان 
۳ خود ایجاد می‌نمایند و اسپیروکت‌ها در توبول‌های 
کلیوی کلونیزه شده و به تعداد زیاد در ادرار وارد می‌شوند. 
نهرهاه رودخانه‌هاء آب‌های راکد, خاک مرطوب می‌توانند 
با ادرار حیوانات عفونی آلوده شسوند و ارگانیسم‌ها به مدت 
مکان‌ها زنده می‌مانند. آب الوده با تماس 
آلوده می‌تواند به عنوان یک عفونت در 


۶ هفته در این 


ات موم هه ۱۱۵ 


2۳۳ 
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مورد بالینی ۰۳۹-۴ لپتوسپیر ۰ ن 
مسابقه پرش ارتفاع ۱۳ 
تعدادی گزارشسات حاکی از ایجادلپتوسپیروز در ورزشکاران 
شرکت کننده در ورزش آبی بود. در سال ۰۱۹۹۸ مرکز بهداشت 
عمومی لپتوسپیروز را در شرکت کننده‌های مسابقه پرش ارتفاع 
در 5ا0صشآناا و ««زمومهوز گزارش داد. ۸۶۶ ورزشکار در 
رخداد عاموزااز در ۲۱ ژونن ۱۹۹۸ و ۶۳۸ ورزشکار در 


رخداد «رونمههوز: در ۵ جولای ۱۹۹۸ شرکت کردند. تعریف 
۱ لپتوس پیروز بر طبق شروع تب به دنبال وجود حداقل ۲ علائم 
از این نشانه‌ها (سردرد میالژی, اسهال» چشم درد یا قومزی 
۱ چشم) می‌باشد. ٩‏ درصد از شرکت کنندگان اين موارد را نشان 
| دادند که دو سوم آن‌ها تحت مراقبت پزشکی قرار گرفتند 
| و یک سوم دیگر در بیمارستان بستری شسدند. لپتوسپیروز 
| در تعدادی از اين افراد توسط تست‌های سرولوژیکی تایید 
| شد. این شیوع مثالی از خطر شمنا در آب‌های الوده. ظهور 

لپتوسپیروز در افراد سالم و شدت این بیماری بود. 
میزبسان تضادفی (مانقد سگ‌هاء حیواتات مزرعه و انسان‌ها) 
عمسل نماید بیشستر عفونت‌های انسانی به علت قرار 
گرفتن در معرض آب‌های آلوده در مناطق تفریحی (متلا 
دریأچه‌ها) یا تماس شغلی یا حیوانات آلُوده (مانند کشاورزان» 
کارگران کشتارگاه و دامپزشکان) است. اکثر عفونت‌های 
انسانی در طول ماههای گرم سال زمائی که یه دلیل حضور 
در مناطق تفریحی امکان تماس با مخازن آلوده بیشستر 
است. رخ می‌دهد. انتقال شخص به شخص تأیید نشده 
است. با این تعریف» ناقل مزمن (02۳01286 ءنج0تط)) در 
میزبان‌های تصادفی به وجود نمی‌آید (مورد بالینی ۲۹-۴). 


بیماری‌های بالینی 

اکتر عفوت‌های انسانی ناشی از پتوسسپیرها از نظر 
بالینی نامشخص بوده و تنها از طریق ردیابی آنتی‌بادی‌های 
اختصاصی قابل شناسایی می‌باشند. عفونت از طریق 
خراش‌های پوستی يا ملتحمه وارد می‌شود. عفونت‌های 
علامت دار بمد از دوره کمون ۱ تا ۲ هفته» در دو فاز ایجاد 
می‌گردند. فاز اولیه (۳0۵56 1ها101) شبیه بیماری آنفولانزا 
بوده که همراه با تب و میالژی (درد عضلانی) است. در طول 
اين فاز, بیمار باکتریمی داشسته و ارگانیسم‌ها را می‌توان به 
فراوانی از مایع مفزی نخاعی ([5)) جدا نمود. با اين وجود 


۴ بخشع . باکتری‌شناسی 


علائم مننژیت وجود ندارد. ممکن است بعد از ۱ هفته تب و 
میالژی فروکش نمایند با بیمار به طرف فاز دوم (۹660۳0 
سردرد. میالژی. لرزه دردهای شکمی و کونژنکتیویت منتشر 
(یعنی قرمزی چشم) مشخص می‌شود. بیماری شدید می‌تواند 
به سمت گرفتگی عروق» ترومبوسیتوپنی, هموراژی» و اختلال 
گبدی و کلیوی پیشرفت نماید 

لیتوسپیروز محدود به سیستم عصبی مرکزی 
ردنازعم۱1۵۵1 ۸56۳۵۶:6, ۱(۳۵۱) اشتاه گرفته شود زیرا دوره 
بیماری معمولا پیچیده نبوده و میزان و مرگ میر بسیار 
پایینی دارد. در این مرحله کته مایع نخاعی (05۳) 
معمولاً منفی اسست. در مقابل» فرم یرقانی بیماری منتشره 
(که تقریبا در ۱۰ درصد همه عفونت‌های علامت دار دیده 
می‌شود) شدیدتر بوده و در ۱۰ تا ۱۵ درصد موارد منتهی به 
مرگ می‌شود. گرچه درگیری کبد همراه با یرقان (بیماری 
برقان (ع25ع5ز(1 166716) یا بیماری ویل (0::»296 اع۷)) 
در بیماران مبتلا به لیتوسپیروز شدید یک مشخصه برجسته 
می‌باشد اما نکروز کبدی مشاهده نمی‌شود و بیمارانی که 
زنده می‌مانند دچار آسیب کبدی دائم نمی‌گردند. همچنین, 
اکثر بیماران به طور کامل عملکرد کلیوی خود را به دست 
می آور ند. لیتوسپیروز مادرزادی (عنعه‌تذمعمامه۱ اهانجع‌عجه0) 
نیز می‌تواند رخ دهد. اين بیماری با آغاز ناگهانی سردرد 
نیم میلزی و راقن معضر مشتکت, مشود 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی ۱ 

از آنجاییکه لپتوسپیراها نازک هستند و آن‌ها در محدوده 
پایین قدرت تفکیک میکروس‌کوپ نوری می‌باشند. از اینرو 
نمی‌توان آن‌ها را به آسانی به وسیله میکروسکوپ‌های نوری 
رایج مشاهده نمود. رنگ آمیزی گرم و رنگ آمیزی نقره 
هیچ یک برای شناس‌ایی لپتوسپیراها قابل اطمینان نیستند. 
میکروسکوپ زمینه تاریک نیز نسبتا غیر حساس است و 
امکان به دست آوردن نتایج غیر اختصاصی وجود دارد. 


ون 
لپتوسپیراها را می‌توان روی محیطهای اختصاصی فر موله 


شده (مانند فلجر (6۲ظ۴۱۵۱6) ۴۳۲۱۲۲ ] -جعوننهدع‌طنا۳۱ 
وتفا -«محصطه( -طعبوال۷۵)0] يا توئین ۸۰ -آلبومین 
(منصبطاه-80 1۳662)) کشت داد. آن‌ها دارای رشد آهسته 
(مدت زمان تقسیم دوتایی ۶ تا ۱۶ساعت است) می‌باشند 
و نیازمند انکوباسیون در دمای ۲۸ تا ۳۰ درجه سانتی‌گراد 
به مدت ۴ ماه هستنده با این وجود. اکثر کشت‌ها در طی ۲ 
هفته مثبت می‌شوند. در هر دو فاز بیماری لپتوسپیراها را 
میتوان در طول 1۰ روز اول حفوفت از خوون یا مایم تتخای 
جدا نمود و بعد از هفته اول بیماری می‌توان آنها را تا ۳ ماه 
از ادرار جداسازی نمود. به علت اینکه ممکن است تعداد 
ارگانیسم‌های موجود در خون, مایع مغزی نخاعی ([5) 
و ادرار کم باشد بتابراین اگر به لپتوسپیرا مشکوک هستیم 
باید چندین نمونه جمع‌آوری گردد. علاوه بر اين. ممکن 
است مهار کننده‌های موجود در خون و ادراره جداس‌ازی 
لیتوسپیراها را به تاخیر بياندازند. همینطور ادرار باید به 
منظور ختثی نمودن 0۳1 تیمار گشته و با سانتریفیوژ نمودن 
تغلیظ شود. چند قطره از رسوب ادرار به محیط کشت تلقیح 
می‌شود. رشد باکتری‌ها در محیط کشت با میکروسکوپ 
دارک فیلد (۷۰۲۵50۲۷ ۲(۵۳۱/:[60) شناسایی می‌شود. 


تست‌های بر پایه اسید نوکلئیک 

پروب‌های اسید نوکلئیک با موفقیت‌های محدودی روبرو بوده 
است. تکنیک‌هایی که از تکثیر اسید نو کلتیک (به عنوان مثال 
) استفاده می‌کنند نسبت به کشت» حساس‌تر هستند. 
متاسفانهه این تکنیک به ویژه در کشورهایی که دارای منابع 
محدودی هستند و بیماری در آنجا شایع است هم‌اکنون به 
طور وسیع در دسترس نمی‌باشد. 


شناسایی آنتی‌بادی 

بعلت اينکه لپتوسپیراها به محیط‌های اختصاصی و 
دوره انکوباسیون طولانی‌مدت نیاز دارند. بیشتر آزمایشگاه‌ها 
فعالیتی جهت کشت لپتوسپیراها ندائسته و از اینرو به 
تست‌های سرولوژیکی متکی می‌باشند. روش مرجع در همه 
تست‌های سرولوژیکی, تست آ گلوتیناسیون میکر وسکوپی 
۱ :۲ «منادسناداعید نمجنا( می‌باشد. 
این تست‌ها توانایی سرم بیماران را در آگلوتینه نمودن 


لپتوسپیراهای زنده را اندازه گیری می‌نمایند. از آنحائیکه 
ین تست علیه سروتایپ‌های خاصی طراحی شده است» 
صروری است که مجموعه‌ای از آنتی‌ژن‌های لپتوسپیرایی 
استفاده شسود. در این تست. رقت‌های متوالی از سرم بیمار 
را با آنتی‌ژن‌های مورد نظر مخلوط نموده و بعداً از طریق 
میکروسکوپی جهت بررسی آگلوتیناسیون» مورد آزمایش 
قرار می‌دهند. آگلوتینین‌ها در خون بیماران درمان نشسده 
ممکن است ۵ تا ۷ روز پس از بیماری ظاهر شوند. اگرچه 
اين پاسخ ممکن است به مدت چندین ماه, به تاخیر بیافتد. 
بیماران آلوده, یک تیتر حداقل ۸۰۰ (یعنی آگلوتینین‌ها در 
رقت ۱5۸۰۰ سسرم بیمار مشاهده می‌شوند) یا افزايش چهار 
برایری در تیترهای آنتی‌بادی را دارند. در بیماران درمان 
شده با آنتی بیوتیک‌ها» ممکن است پاسخ آنتی‌بادی کاهش 
یافته یا تیترهای غیرتشخیصی داشته باشند. آنتی‌بادی‌های 
آگلوتیتاسیون‌دهنده برای سال‌ها پس از بیماری حاد نیز قابل 
ردیابی می‌باشند. از اینرو حضور آن‌ها ممکن است يا نشان 
دهنده پاسخ آنتی‌بادی کاهش یافته در یک بیمار درمان شده 
مبتلا به بیماری حاد باشد و یا اینکه ناشی از آنتی‌بادی‌های 
به جا مانده در یک شخص مبتلا به عفونت لپتوسپیرایی 
تشخیص داده نشده گذشته باشد. به علت اینکه در تست 
آگاوشتاسیون میکروسکوپی معمولا ار گانیسم‌های زنده 
استفاده می‌ش‌وند. این تست فقط در آزمایشگاه‌های مرجع 


فصل .۲٩‏ ترپونما, پورلیا و لپتوسپیرا 


قابل انجام است. تست‌های جایگزین نظیر هماگلوتیناسیون 
غیر مستقیم. آگلوتیناسیون اسلایدی و ۴۱15۸ حساسیت 
و اختصاصیت کمتری دارند. این تست‌ها می‌توانند برای 
غربالگری یک بیمار استفاده شوند. اما واکنش‌های متبت 
باید با ۱۸۸ یا کشت تایید شوند. واکنش‌های سرولوژیکی 
متقاطع ممکن است با سایر عفونت‌های اسپیروکتی (یعنی 


۵۲۵ 


سیفلیس؛ تب راجعه. بیماری لایم) و لژیونلوز دیده شود. 


درمان, پیشگیری و کنترل 


لپتوسپیروز به خصوص در غیاب بیماری یرقانی» معمولا 
کشنده نمی‌باشد. بیماران را باید با تزریق وریدی پنی‌سیلین 
(«ناانء[۳۰0) یا داکسی سایکلین (»1:0ع0۱۱6۱) درمان 
نمود. داکسی سایکلین اما نه پنی‌سیلین» می‌تواند جهت 
پیشگیری از بیماری در اشخاصی که با حیوانات عفونی یا 
آب آلوده با ادرار مواجهه می‌شوند. استفاده شود. از آنجایی 
که بیماری انتشار زیادی در میان حیوانات اهلی و وحشی 
داره رفس کتی ام مشکل اسحه با آين وجود کات تیه 
جهت کاهش شیوع بیماری در این جمعیت‌ها و بنابراین به 
شا ی این انساهاسوقیت آنغ هه اس گفرل 
جوندگان نیز در حذف لپتوسپیراها در جوامع موثر می باشد. 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


یک خانم ۱۸ ساله از درد زانو که ۲ هفته قبل شروع شده بود 
شکایت داشست. وی عنوان نمود که سه ماه پیش درست بعد 
از تعطی_للات در ایالات کانکتیکات, یسک ناحیه حلقوی قرمز 
به قطر ۱۰ سانتی متر بر روی قسمت تحتانی پایش ظاهر 
گردیده است. در طی ۲ هفته بعد ناحیه بزرگ گردید و حاشیه 
آن به شسکل خیلی واضحی مشخص شد اما راش به تدریج 
ناپدید گردید. چند روز بعد از محو شسدن راش او حمله سردرد» 
ناتوانی در تمرکز و تهوع را تجربه نمود. این علائم نیز به 
تدری_ج محو گردیدند. درد زانو تقریسا ۱ ماه بعد از این علائم 
ناپدید شد. در آزمایش درد زانوء درد و نرمی خفیفی در زأئو به 
دست آمد. مقدار کمی از مایع سروز از مفصل آسپیره گردید و 
شسمار گلبول‌های سفید به چشم خورد» در سرم 


در آن افزایش ۱ 
با بورگدورفری وجود داشت 


بیمار, آنتی‌بادی‌هایی بر علیه بور 


تیترهای ۱:۳۲ و ۴ به ترتیب برای 12۷ و 0ع1) که 


تشخیص بالینی آرتریت لایم را تایید نمود. 
۱. تظاهرات اولیه و تاخیری بیماری لایم کدامند؟ 


صفت سگرن یانش کایه تدای عستی | 


تشخیصی میکروسکوپی» کشت و سرولوژی کدامند؟ چگونه 
می‌توان این‌ها را با تست‌های تشخیصی مربوط به سایر 


تب‌های راجعه مقایسه نمود؟ 


۳ دو مورد از هر یک از تست‌های غیر ترپونمایی و تست‌های . 
ترپونمایی مربوط به سیفلیس را تام ببرید؟ نتیحه واکنش ۱ 
با این تست‌ها در طی مراحل اول. دوم و تاخیری سیفلیس . 


چگونه می‌باشد؟ 


۳ ۳۳ أ 
۴. مخازن و ناقلین سیفلیس, تب راجعه اپیدمیک و اندمیکه ا 


بیماری لایم و لپتوسپیروز کدامند؟ 


۵ تست‌های تشخیصی را که می‌توان جهت تشخ ۱ 


لپتوسپیروز استفاده نموده تام ببرید؟ 


۶ بخش ع باکتری‌شناسی 


۱ شسروع مراحل اولیه بیماری لایم به وسیله ماکول کوچک 
(معمولا در محل گزش کنه) که در طی چند هفته بزرگ 
می‌گردد. مشخص می‌شود. زخم دارای حاشیه‌ای پهن با 
محوشدگی مرکزی است اگرچه اریتماه تشکیل وزیکول یا 
نکروز نیز ممکن است رخ دهد. اين راش (اریتمای مهاجر) 
[مهاجر به اين دلیل گفته می‌شسود که چون ممکن اسست 
زخم‌های دیگر نیز بوجود آیند] همراه با بی‌حالی» خستگی, 
سردرد» تب» لرزء دردهای عضلانی استخوانی. میالژی و 
لنفادنوپاتی می‌باشد. این علائم و نشانه‌ها در بیماران درمان 

| نشده پیشرفت نمایند و منجر به اختللال قلبی (مانند ایست 

قلبی» میوبری کاردیت نقص قلبی احتقانی) و علائم عصبی 
" (مانند فلجی صورت. منتژیت آنسفالیت) گردند. تظاهرات 

۱ تأخیری بیماری لایم به صورت آرتریت دوره‌ای در گیرکننده 

. یک یا چند مفصل ظاهر می‌شود. 

| ۲. تأیید آزمایش‌گاهی تشخیص بالینی لایم مشکل است. 

ارگانیسم‌های نسسبتااندکی در خون و بافت‌های آلوده 
بیماران وجود دارنده بتابراین میکروسکوپی ارزش کاربردی 
ندارد. کشت بورلیا بورگدرفری نیز با موفقیت‌های محدودی 
روبرو بوده است. کشت نیاز به استفاده از محیطهای 
اختصاصی شده دارد و تنها در طی مرحله اول اریتمای 
مهاجر حساس اسسته با این وجود: این زغم پائوگونومیک 
بوده» بتابراین تایید آزمایش‌گاهی ضرورتی ندارد. مشکل 
تشخیص بالینی هنگامی است که بیمار با آرتریت مراجعه 
می‌نماید و سابقه‌ای از تظاهرات اولیه بیماری لایم ندارد. در 

۱ این مرحله. کشست‌ها به طور ثابت منفی هستند. تست‌های 

تکثیر اسیدنوکللیک نیز غیرحساس می‌باشند. تست‌های 

سرولوژی در بیماران دارای تظاهرات بالینی اولیه بیماری, 

اگر بیماران یک دوره درمانی ضدمیکروبی دریافت نکرده 

باشد. معمولاً به طور قوی مثبت هستند. با این وجود. 

سرولوژی در مراحل اولیه بیماری کمتر قابل اعتملد است. 

| واکنش‌های متقاطع می‌تواند رخ دهد اما این مهم عمدتا 

۱ در بیماران مبتلا به دیگر بیماری‌های اسپیروکتی از قبیل 

۱ سیفلیس اتفاق می‌افتد. مشاهده بورلياها و خون بیمار 
عمدتا تشخیص آزمایش‌گاهی تب مراجعه را تأیید می‌کند. 
کشت و سرولوژی برای این باکتری‌ها مفید نیستند. 

۳. تشخیص آزمایشگاهی سیفلیس عمدتا با استفاده از تست 
سرولوژی غیر ترپونمایی غربالگری حساس و تأیید به 
وسیله تست ترپونمایی اختصاصی‌تر انجام می‌شود. تست 
و تست 1۳8 مثال‌هایی از تست‌های غیرترپونمایی 
هستند و تست ۲۸-۸85 و تست 17-۳۸ مثال‌هایی 


از تست‌های تریونمایی اختصاصی هستند. تست‌های 
غیر ترپونمایی برای بیماران دارای سیفلیس اولیه دارای | 
حساسیت ۷۵ تا ۸۵ درصد و برای بیماران مبتلا به سیفلیس 
انویه و نهفته تقریبا ۱۰۰ درصد می‌باش‌ند. حساسیت این 
تست‌ها برای بیماران دارای تظاهرات سیفلیس تأخیری . 
کمتر (تقریبا ۷۰ درصد) اسست. تست‌های ترپونمایی برای ‏ 


سیفلیس اولیه حساسیتی در حدود ۸۵ درصد و برای تمام , 
دیگر مراحل از جمله سیفلیس تاخیری تقریبا ۱۰۰ درصد. ! 
دارند. 
ی ۳ ۳ رف تا ۱ 
۴ مخزن سیفلیس انسان‌ها هستند.نتقال از طریق تماس , 
جنسی يا مادرزادی صورت می‌گیرد. درحال حاضر. تماس با 
شوم آآوکه زگ سیم شیرگنایم انسته قب رلجعه آفمیک: یک 
بیماری زئونوتیک است که جوندگان» پستانداران کوچک» . 
کنه‌های نرم مخازن اصلی می‌باش_ند. ناقلین این بیماری | 
کنه‌های آلوده هستند. مخزن تب راجعه اپیدمیک یا منتقل : 
شونده از طریق شپش انسان‌ها می‌باشند و گسترش فرد . 
به فرد از طریق شسپش‌های آلوده رخ می‌دهد. مخازن اولیه 
بیماری لایم در ایالات متحده موش پا سفید و گوزن دم | 
سفید می‌باشد. کنه‌های سخت ناقلین می‌باشند. میزبانان 
مخزن برای لپتوسپیراها جوندگان و دیگر پستانداران , 
کوچک هستند. بیماری به انسان‌ها به وسیله تماس با آب : 
آلوقه با اقزر با تعامن شئلی با حیوانات آلوده. جنستوش 
می‌یابد. 
ریس یووم مشتگل انسته لیقوسیپراها جسیار تاش 
بوده و قابل مشاهده با میکروسکوپ زمینه روشن نمی‌باشند. , 
میکروسکوپ زمینه تاریک (دارک فیلد) جهت بررسی خونِ 
فرد آلوده می‌تواند استفاده شود با این وجود. این تست نسبتا | 
غیرحساس بوده و آرتیفکت‌های موجود در خون منجر به 
اشتباهات تشسخیصی می‌شوند. به این دلیل, میکروسکوپی | 
توصیه نمی‌شسود. اگر محیط‌های کشت اختصاصی شده و | 
انکوباسیون طولانی مدت (تا ۴ ماه) انجام شود. لیتوسپیراها | 
را می‌توان از خون, 5۳ یا ادرار کشت داده شده. جدا 
نمود. از آنجائیکه این روش‌ها برای تست‌های تشخیصی 
روتین عملی نیست. سرولوژی تست تشخیصی انتخابی ۱ 
است. روش مرجع ۲ است. با این وجود» این روش ۱ 
نیاز به استفاده از لپتوسپیراهای زنده می‌باشد. بنابراین این ۱ 
روش محدود به آزمایشگاه‌های مرجع است. تست‌های ۱ 
آگلوتیناسیون و ۳1,15۸ جایگزین به طور وسیع در دسترس 
می‌باشند. اما کمتر حساس و اختصاصی‌اند. 


دختری ۱۳ ساله با سابقه ۵ روز تب و سرفه فاقد ترشح 
به بیمارستان مراجعه کرده است. او به عنوان یک بیمار 
سرپایی ۳ روز با سفالوسپورین درمان شده است و علائم از 
بین نرفته‌اند. در طی مراجعه آزمایش ریه رال‌های خشک 
دوطرفه را نشان داد. اینفیلتراسیون لپ تحتانی سمت 
راست را نان داد. رنگ‌آمیزی‌های باکتریایی و کشت‌ها 
و رادیو گرافی ریه منفی بودند. اما تست واکنش زنجیره‌ای 
پلی‌مراز (۳68)برای مایکوپلاسما پنومونیه مثبت بود. 
4 کلام سانشتر سول کر مانگوبا سا متخصر بق دا آت؟ 
تاثیر آن بر روی حساسیت به آنتی‌بیوتیک‌ها چگونه است؟ 
۲ کدام عفونت‌ها بهمایکوپلاسما پتومنی, و میکوپلاسا 
جنیتالیوم نسبت داده می‌شوند؟ 
۴ کدام تست حساس‌ترین روش جهت تشسخیص 
مایکوپلاسما پنومونیه است؟ 


پاسخ‌ها 


اّ مایکوپلاسماها فاقد دیواره سلولی هستند و عشاء سلولی 


خلاصه‌ها. ارکاتیسم‌های مهم از نطر بالیتی 


آنها حاوی استرول است. عدم وجود دیواره سلولی باعث 
مقاومت باکتری‌ها به آنتی‌بیوتیک‌هایی که در سنتز 
دیواده سلولی تداخل ایجاد می‌کنند (مانتد پنی‌سیلین‌ها» 
سفالوسپورینها ابپنم‌هاءوکومایسین میگردد 

۲ مایکوپلاسما پنومونیه باعث ایجاد عفونت‌های 
تنفسی (تراکئوبرونشیت. گلودرد. پنومونی) می‌شود. 
مایکوپلاسما جنیتالیوم سبب اورتریت و بیماری التهابی 
لگن می‌گردد مایکوپلاسما هومینیس عامل عفونت‌های 
مجرای تنفسی و مجرای ادراری و همچنین عفونت‌های 
سیستمیک در افراد دارای ضعف سیستم ایمنی می‌باشد. 


۳ تشخیص آزمایشگاهی عفونت‌های ناشی از مایکوپلاسما 


پنومونیه پیچیده است. چون کشت در اغلب آزمایشگاهها 
انجام نمی‌شود. روش میکروسکوپی جهت تشخیص 
هیچ ارزشی ندارد و تست سرولوژی غیرحساس است. 
بهترین روش تشخیصی, واکنش زنجیره پلی‌مراز برای 
اهداف اختصاصی گونه می‌باشد. 


ت_ 


مایکوپلاسما پنومونیه آنهاه و داشستن غشاء سلولی دارای ه مهاجرت سلول‌های التهابی و آزاد 
کلمات کلیدی استرول‌ها در بین باکتری‌ها منحصر شدن سایتو گین‌ها را تحریک می‌کند. 
فاقد دیواره سلولی, انتقال شسخص به به قرق از 
شیخض: ترا کقویروتشیت: و رشد آهسته (زمان تکثیر ۶ ساعت)» اپیدمیولوژی 

هوازی اجباری. * بیماری جهانی با شیوع غیر فصلی 


بیولوژی و بیماریزایی 

ه کوچکترین باکتری دارای زندگی آزاد 
اسست. توانایی عبور از فیلترهای با 
سوراخ ۰/۴۵ میکرومتر را دارد. 

و به دلیل عدم وجود دیواره سلولی در 


می‌شود. 


» پروتئین چسبنده 1 به پایه مژه‌ها 
روی سلول‌های اپی‌تلیال متصل 
می‌شود که سرانجام منجر به از دست 
دادن سلول‌های اپی‌تلی ال مزه‌دار 


(برخلاف بیماری ایچاش‌ونده توسط 
اغلب پاتوژن‌های تنفسی) است. 

ه عمدتا بچه‌های بین ۵ و ۱۵ سال را 
مبتلا می‌کند. اما همه افراد به بیماری 
حساس هستند. 


۸ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


» انتقال به وسیله تنفس قطرات 
آروسل‌شده رخ می‌دهد. 


سماری‌ها 


تشخحیص 


و به جدول ۲۰-۲ مراجعه کنید. 


جدیدتر است. 
و ایمنی نسبت به عفونت مجدد برای 
تمام عمر نبوده و واکسن‌ها غیر موّثر 


پاتوژن انسانی مطلق است. «زنان. بیتگیری و کنترل بوده‌اند. 
برای بیماری به جدول ۳۰-۱ مراجعه ه داروی انتخابی اریترومایسین» 
#یت داکسی‌سایکلین یا فلوروکینولون‌های 


رانستد بایکوپلاسماتل یه چهاز جشن سیم 
می‌شوند: . اپی‌ریتروزون 
هموبارتون لا (7267086۳۱۵0۳7۵116 مایکوپلاسما 
(0۵۱۵9/() اوره آپلاسما (۵«عهآم۵ع0۳) با 
آهبیت تریسین جشن از انا باه گنها 
(۱۲۷ گونه) است و مهمترین گونه مایکوپلاسما 
پنومونیه می‌باشد (پس از محققی که اين ارگانیسم 
را برای اولین بار جدا کرده بود. عامل ایتون (۴102 
۲ نیز امیده شد). مایکوپلاسما پنومونبه عامل 
بیماری‌های مجرای تنفسی از جمله تراکئوبرونشیت 
و پنومونی می‌باشد. سایر پاتوژن‌هایی که به طور 
شایع جدا می‌شسوند شامل مایکوپلاسما هومینیس 
رداوتهمط حصعودامی ۱ _ مایکوبلاسما جنیتالیوم 


(۱۱۱۳۵2۵۵۲(ه رل 


تاصانصهی «صحدامی ۷۲۱) می‌باشند (جدول ۳۰-۱). 


فیزیولوژی و ساختار 


ارگانیسم‌های مایکوپلاسماء کوچکترین باکتری‌ها 
با زندگکی آراد (26062ظ عمز»:-۵ع۴۳) می‌باشند. اين 
ارگانیسم‌ها به دلیل فقدان دیواره سلولی (۷۷2[1 (1ع)) 


و وجود استرول‌ها (8۱6۲0[5) در غشاء سلولی خود 
در مان باکتری‌ها منحصر به فرد هستند. در مقابل» 
سایر باکتری‌های فاقد دیواره سلولی (که بل فرم‌ها 
(ع0] 1) نامیده می‌شوند) در غشاء سلولی خود استرول 
نداشته و تحت شرایط مناسب رشد. قادرند دیواره سلولی 
وت را افیف ققناد دیواره سلزلی فر عانگتنا ماه میب 
مقاومت ان ارگانیسم‌ها به پنی‌سیلین‌هاء سفالوسپورین‌ها» 
ونکومایسین و سایر آنتی بیوتیک‌هایی که با سنتز دیواره 
سلول تداخل می‌کنند. می‌شود. 

مایکوپلاسماها به شکل‌های پلی مورفیک مختلف از 
اشکال کو کوئیدی (0066010) با قطر ۰/۲ تا ۰/۳ میکرومتر 
تا اشکال میلای با عرض ۰/۱ تا ۰/۲ میکرومتر و طول ۱ تا 
۲ میکرومتر است. بسیاری از آن‌ها قادرند از فیلترهای ۰/۴۵ 
میکرومتری که برای حذف باکتری‌ها از محلول‌ها به کار 
می‌روند, عبور کنند. به این دلایل مایکوپلاسماها در ابتدا به 
عنوان ویروس‌ها در نظر گرفته می‌شدند. اما اين ارگانيسم‌ها 
با تقسیم دوتایی (۳155100 11۳2۷) تکثیر می‌یابند (مشخصه 
تمام باکتری‌ها) روی محیطهای مصنوعی فاقد سلول 
(۵ز۱۷6۵ 06۱1-866 اهزه؟)تانه) رشد می‌کنند و دارای هر 
دو ریبونوکللیک اسید (18(۷۸) و داکسی ریبونوکلئیک اسید 


حجدول ۰۳-۱ مایکوپلاسماتاسیه‌های مهم 


ار گانیسم مکان بیماری اتسانی 
عایگونااسطا یتومونیه مجرای تنفسی تراکئوبرونشیت. فارنژیت پنومونی, گرفتاری‌های ثانویه (عصبی» 
پریکاردیت» آنمی همولیتیک آرتریت. زخم‌های جلدی مخاطی). 
مایگه شا چیتالبیم مجرای ادراری تناسلی اورتریت غیر گونوکوکی, بیماری التهابی لگن. 
مایگوبالانما هومیتیین مجرای تنفسی, مجرای پیلونفریت تب پس از زایمان, بیماری سیستمیک در بیماران دارای 
ادراری تناسلی نقص سیستم ایمنی. 


۳۸ ۰ 
/ ین می‌باشند. مایکوپلاسماها بی‌هوازی اختیاری بوده 
(به استیناء مایکوپلاس ما پنومونیه (0,۵۱۱0۲۷۱۵۵ /۸) که 
تچ مطلق (۱۵۲۵9 ۲۷ است) و به استرول‌هایی 
رشد فراهم می‌شود. نیاز دارند. مایکوپلاسماها به کدی 
رشد کرده زمان تکثیر آنها ۱ تا ۱۶ ساعت است و بیشتر 
کلونی‌های کوچک تشکیل می‌دهند که بدون انکوباسیون 


بیماریزایی و ایمنی 


مایکویلاس‌م پنومونیه یک پاتوژن خارج سلولی 
(60ع۴2۱3۵ عاباآع»۳<:۲2) بوده که به وسیله فاکتورهای 
ساختار اتصالسی اختصاصی که در یک انتهای سول 
تشکیل می‌شود به اپی تلبوم تنفسی می‌چسبد. این ساختار 
کمپلکسی از پروتئین‌های چسبنده بوده که مهمترین 
آن‌ها ادهسین ۱ (طا5ع20۳ ۳1) می‌باشد. ادهسین‌ها به 
طور اختصاصی با گیرنده‌های گلیکوپروتئینی سیاله شده 
(کت0ا6۵ع۳6 01۷۵۵۳۵162 51212160) در پایه مزک‌ها 
روی سطح سلول اپی‌تلیال (و روی سطح اریتروسیت‌ها) 
تخل می مایند. تاک #حریب از آزه عل تاو یی 
سلول‌های اپیتلیال مژکداره عمل زنش موژک‌ها متوقف 
می‌شود. فقدان چنین سلول‌هایی در پاک سازی طبیعی 
مسیرهای تنفسی فوقانی اختلال ایجاد کرده و اجازه می‌دهد 
که باکتری‌ها به مجرای تنفسی تحتانی گسترش پیدا کنند. 
ین خرایند عاسل ایجاد سرفههای عوزمن فر بیماران سل 
به بیماری علامت‌دار می‌باد مایکوپلاسسما پنومونیه به 
عنوان یک سوپر آنتی‌ژن (506۲001:860) عمل می‌کند. 
سلول‌های التهابی را تحریک کرده تا بسه مکان عفونت 
مهاجرت کرده و در آن محل سایتوکاین‌ها یعنی در ابتدا 
فاکتور آلفا نکروز دهنده تومور (1317-0) و اینترکولین 
یسک اس سس سرا رها کین قرایلا مسبب 
پاکسازی باکتری‌ها و همچنین بهبودی بیماری می‌شود. 

تعدادی از گونه‌های مایکوپلاسما قادرند به سرعت بیان 
لیپوپروتئین‌های سسطحی را تغییر دهند که اعتقاد بر آين 
است این عمل برای فرار از پاسخ ایمنی میزبان و ایجاد 
عفونت‌های مزمن يا پایداره مهم می‌باشد. 


فصل ۳۰. مایکوپلاسما و اوره آپلاسما ۵۲٩‏ 


اپید میولوژی 


مایکوپلاسما پنومونیه یک پاتوژن انسانی مطلق (۱۲۵۱؟ 
0 171171128) می‌باشد. بیماری تنفسی (از جمله 
پنومونی» تراکئوبرونشیت) ایجادشونده توسط مایکوپلاسما 
پنومونیه در سراسر جهان, در تمام مدت سال و بدون 
افزایش بروز مرتبسط با فعالیت فصلی» رخ می‌دهد. بیماری 
اپیدمیک هر ۴ تا ۸ سال اتفاق می‌افتد. بیماری در بچه‌های 
سن مدرسه و بالغین جوان (سنین ۵ تا ۱۵ سال) شایع‌تر 
می‌باشد. اگرچه تمام گروههای سنی حس‌اس هستند. 

تخمین زده شده که سالانه ۲ میلیون مورد از پنومونی 
مایکوپلاسما پنومونیه و ۰ مورد بستری شدن در 
بیمارستان مرتبط با پنومونی در ایالات متحده امریکا رخ 
می‌دهد. با این وجود. موارد بیماری مایکوپلاس‌ما پنومونیه 
معمولا گزارش نمی‌شود و تست‌های تشخیصی قابل اعتماد 
به آسانی در دسترس نمی‌باشند» از اینرو بروز واقعی بیماری 
ناشتاخته است. 

مایکوپلاسط پنومونیه درون بینی. گلو, نای و راه‌های 
هوایی تحتانی افراد الوده کلونیزه می‌شسود و از طریق 
قطرات تنفسی بزرگ در طی سرفه کردن پخش می‌شود. 
عفونت معمولا میان هم کلاسی‌هاء اعضاء خانواده یا دیگر 
تماس‌های نزدیک گس‌ترش می‌یابد. میزان حمله بیماری 
در کودکان, بالاتر از بالغین (میانگین کلی در حدود ۶۰ 
درصد است) می‌باشد. احتمالا به این دلیل است که اکثر 
بزرگسالان به خاطر آلودگی قبلی نسبت به این بیماری تا 
حدودی مصون می بائسند. دوره انکوباسیون و زمان آلوده 
کنندگی طولانی است. از اینروء بیماری می‌تواند برای ماه‌ها 
باقی بماند. مایکوپلاسم پتومونیه جزء فلور نرمال مخاط 
انسان‌ها نیست. با این وجود. ناقل بودن طولانی‌مدت پس 
از بیماری علامت‌دار می‌تواند اتفاق بیافتد. 

کلونیزاسیون مجرای ادراری تناسلی با مایکوپلاسما 
هومینیس و مایکوپلاسما جنیتالیوم شایع است و پس از 
بلوغ با توجه به فعالیت جنسی افزایش می‌یابد. در حدود 
۵ درصد مردان و زنان فعال از نظر چنسی با مایکوپلاسما 
هومینی س: و میسزان بالاتری با مایکوپلاسما جنیتليوم 
کلونیزه هستند. پیدایش حالت اقلیت در بالفینی که از نظر 
جنسی غیر فعال هستند. بیشتر از کودکان نابالغ نمی‌باشد. 


۶ بخش ع . باکتری‌شناسی 
بیماری‌های بالینی 


ایحاد ناقلست بدون علامت (081۳1۵86) »نامهمام‌جهرعض) 
می‌گردد. شایع‌ترین تظاهر بالینی عفونت مایکوپلاسما 
پنومونیه» ترا کتوبر ونشیبت (6ا۲۲26600۲02) می‌باشد. 
تب پایین» بی قراری» بی حالی. سردرد و سرفه خشک و 
همچنین فارنر بت حاد (کنانع۳(2 عا»۸) ممکن است 
وجود داشته باشد. علائم به تدریج پس از چند روز وخیم 
شده و می‌توانند ببه مدت ۲ هفته یا بیشستر باقی بمانند. 
راه‌های برونش عمدتا با لنفوسیت‌ها و پلاسما سل‌ها 
اینفیلتره می‌شوند. همچنین پنومونی (تحت عنوان پنوموبی 
اتسک اولیه (عتعمصعوط امءآمجش) با پنومونی متحرک 
(هنطهصسعم۳ عصته۷۷) نامیده می‌شود) با برونکوپنومونی 
لکه‌ای که در رادیوگراف‌های قفسه سینه دیده سده و 
نوعا قابل استنادتر از یافته‌های فیزیکی است. می‌تواند 
ایحاد شود. علائم میالژی و دستگاه معدی روده‌ای شایع 
نمی‌باشند. عوارض ثانویه شامل ناهنجاری‌های عصبی 
آنمی همولیتیک. آرتریت و ضایعات جلای مخاطی, هستند 
مورد بلینی ۳۰-۱ 
به دلیل اینکه مجرای ادراری تناسلی با گونه‌های 
دیگر مایکوبلاسما گلویژه می‌شن ود تعییسن نش این 
ارگانیسم‌ها در ایجاد بیماری در بیماران منفرد. مشک 
است. اما این مورد قبول عمومی واقع شده است که 
تراسا جنطليوم سیب توت قیسم وتو گرگ 
([نا۲0] دتانطاء:نا 0800006۵1ع02) و بیماری التهابی 
لگن می‌شود. و مایکوپلاسما هومینیس سبب پیلونفریت» 
تب‌های بعد از زایمان و عفونت‌های سیستمیک در بیماران 
با نقص ایمنی می‌گردد. شسواهد نشان دهنده دخالت این 
ارگانیسم‌ها در ایجاد این بیماری‌ها بر پایه جدا کردن 
باکتری‌ها از نمنه‌های بیمرانآلودهء پاسخ سرولوژیک 
میزبان به ارگانیسم» بهبود بالینی پس از درمان با آنتی 
بیوتیک‌های اختصاصیء نشان دادن بیماری در مدل‌های 


ق 
۶ مس کی 


گروه تحقیقاتی 8500001 و همکاران, یک نمونه غیرمعمول ! 

۱ از پنومونی کشنده مایکوپلاسما پنومونیه در خانم ۱۸ ساله‌ای که 

| قبلا سالم بوده, را شرح می‌دهند. قبل از اينکه او به بیمارستان 

| مراجعه کند او به خاطر شکایت تنفسی و رادیوگرافی از ققسه 

| سینه با نشانه‌هایی از پنومونی. به پزشکی مراجعه می‌کند. آنتی , 
بیوتیک فلوروکینولون برای او تجویز می‌شسود ولی او پاسخی 

به این آنتی بیوتیک نمی‌دهد. تا اينکه او با علائمی از تب ۴۰ 

| درجه سانتی‌گراد و سرفه به بیمارستان اعزام می‌شود. درمان 

"او به ماکرولید و سفالوس‌پورین تفییر کرد. اما وضعیت او با , 

۱ علائمی از نارسائی کبدء اینفیلتراسیون ریه و تظاهرات ریوی ۱ 

دو طرفه وخیم‌تر شد. علی رغم درمان شدید آنتی بیوتیکی ‏ 

"و حمایت تنفسی بیماری او به سوی پنتومونی هموراژیک با 

نارسایی چندین عضو پیشرفت کرد و او بمد از ۳۵ روز در . 


توت در گذشت. تشخیص مایکوپلاسما پنومونیه بر پایه 
| تست‌های سرولوژیکی مثبت و فقدان پاتوژن‌های تنفسی دیگر 
توسط تست‌های میکروسکویی, کشت و تشخیص انتی‌ژن 
می‌باشد. اگر چه تشخیص توسط واکنش زنجیره پلی‌مراز و . 
کشت بیشتر تایید می‌شود. اين نمونه حساسیت افراد بالغ و 
غیر شایع بودن این باکتری و همچنین عوارض شدید این , 
باکتری در افراد حس‌اس را شرح می‌دهد. همچنین باید توجه 
داشت که این بیمار اختمالا دارای یک تقص ایمتی ناقنناخته 
| است که سبب افزایش حساسیت او به این پاتوژن شده است. 


تشخیص آزمایشگاهی 


یافته‌های میکروس‌کوپی ارزش تشخیصی ندارند زیرا 
مایکوپلاسماها به دلیل نداشتن دیواره سلولی به طور 
ضیف رنگ‌آمیزی می‌شسوند (جدول ۳۰-۲). همینطور, 
تست‌های آنتی‌ژئی دارای حساسیت و اختصاصیت پابینی 
بوده و توصیه نمی‌گردند. حساس‌ترین تست‌های تشخیصی 
تست‌های تکثیری ۳08 هستند که برای اهداف ژن 
اختصاصی گونه طراحی شده‌اند. اگرچه اختصاصیت آنها 
برای مایکوپلاسماهای بیماریزا هنوز ثابت نشده است. 
مایکوپلاسما پنومونیه می‌تواند در کشت از شستشوی 
گلو شستش‌وی برونش و خلط تولیدشده جدا شود با این 
وجود ارگانیسم‌ها به آهستگی رشد کرده (زمان تکثیر. 
۶ساعت) و نیاز به محیطهای اختصاصی غنی‌شده با 
سرم (استرول‌ها را فراهم می‌کند)» عصاره مخمر (برای 
پیش‌سازهای اسیدنوکلئیک), گلوکز و اندیکاتور ۲۱۱ و 


فصل ۳۰. مایکوپلاسما و اوره آپلاسما ۳۱ 


حدول ۰-۳ ۳: تست‌های تشخیصی برای عفونت‌های. مایگویلاسفا پنوهوننه 


تست زمانبر است (قبل از ۲ تا ۶ هفته مثبت نمی‌شود) و غیر حساس است و در اکثر آزمایشگاه‌ها در دسترس 


آزمایش‌های تکثیر بر پایه واکنش زنجیره پلی مراز انجام می‌شسوند و حساسیت عالی دارند. اختصاصیت آن هنوز 


تیترهای آنتی‌بادی ضد آنتی‌ژن گلیکولیپیدی که در هفته ۴ به حداکثر می‌رسد و برای ۶ تا ۱۲ ماه پایدار می‌ماند. 


چندین تست با حساسیت و اختصاصیت متفاوت در دسترس است. آزمون‌های طراحی شده علیه پروتئین اتصالی 


تست ارزیابی 
میکروسکوپی این تست مفید نیست چون ارگانيسم‌ها دیواره سلولی ندارند و با معرف‌های معمول رنگ نمی‌شوند. 
کشت 
نمی‌باشد. 
تشخیص مولکولی 
ثابت نشده است. 
سرولوژی 
تثبیت کمپلمان 
حساسیت و اختصاصیت کمی دارده آمروزه به ندرت استفاده می‌شول. 
آنزیم ایمونواسی‌ها 
1 ممکن است اختصاصی‌ترین باشند. 
آگلوتینین سرد 


حساسیت و اختصاصیت آن ضعیف است: با سایر پاتوژن‌های دستگاه تنفسی (نظیر ویروس آپشتین بارء 
سایتومگالوویروس و آدنوویروس) واکنش متقاطع تشان می‌دهد» تست معمولا استفاده می‌شود ولی توصبه 


۳۹ 


نمی‌شود. 


پتی سیلین [برای مبذاز س-ایر واکتوی‌ها)] هس عنت دار 
اگرچه نتیجه کشت مثبت دلیل قطعی وجود بیماری 
است ولی اين روش لسبتا یر حساس (1۳5۵05111۷6) 
لست #سای مت رولوژین برا ما کواضیرا جووند 
در دسترس می‌باشند. تعدادی آنزيم ایمونواسی‌ها برای 
تشخیص آنتی‌بادی‌های ایمنو گلوبولین ۷۲ (/12) و 0ع1 
در دسترس می‌باشند. به طور کلی این تست‌ها نسبت به 
تست‌های تثبیت کمپلمان و کشت از حساسیت بیشتری 
برخوردار هستند. عیب این تست‌ها این است که برای نشان 
دادن افزایش سطوح آنتی‌بادی‌ها, سرم باید در مرحله اولیه 
بیماری و مجدداً پس از ۳ تا ۴ هفته از بیماری گرفته شوند. 
به طور تاریخی, اندازه‌گیری واکنش‌های غیر اختصاصی 
علیه گلیکولیپدهای غشاء خارجی مایکوپلاسما پنومونه 
بواسطه تولید آ گلوتینین‌های سرد (؟هنطذاهایریید. ۲0۱۵) 
امکان‌پذیر بود (مثلا آنتی‌بادی‌های 123 که به آنتی‌ژن‌ها 
روی سطح گلبول‌های قرمز انسان در دمای ۴ درجه 
سانتیگراد متصل می‌شوند) این تست غیر حساس و غیر 
اختصاصی است. بنابراین نباید انجام شود. مایکوپلاسما 
هومینیس بی‌هوازی اختیاری بوده که در طی ۱ تا ۴ روز 
رشد می‌کند. کلونی‌ها بزرگ و دارای ظاهر تیییک تخم مرغ 
نیمرو (۸(06۵۲۵066 ععع-۳۲:60) می‌باش‌ند. برای افتراق 
مایکوپلاسما هومینیس از سایر مایکوپلاسماهای تناسلی. از 
مهار رشد آن‌ها با آنتی سرم‌های اختصاصی استفاده می‌شود. 


مایکوپلاسما خفتالیوم در کشت پسار آهسکة رشد 


نو کلئیک می‌باشد. 


درمان» پیشگیری و کنترل 


ماکرولیدها (مثلااریترومایسین)؛ ترا سایکلین‌ها (به ویژه 
داکسی سایکلین) و فلوروکینولون‌ها در درمان عفونت‌های 
مایکوپلاسما پنومونیه موثر می‌باشند. اگرچه تتراسایکلین‌ها 
و فلوروگیتولوت‌ها برای اس عفاده در بالتین التتصاص داده 
می‌شوند. آزیترومایسین بطور وسیع در درمان عفونت‌های 
مایکوپلاسما پنومونیه استفاده می‌شود. اگرچه مقاومت در 
برخی مناطق شایع است (مثلا در آسیا بیش از ٩۰‏ درصد 
است). مایکوپلاسما جنیتالیوم به طور معمول به ماکرولیدها 
(مثلا آزیترومایسین) و فلورووکینولون‌ها مقاوم است» بنابراین 
درمان بسیاری از عفونت‌ها مشکل می‌باشد. مایکوپلاسما 
هومینیس به ماکرولیدها و گاهی به تتراس‌ایکلین‌ها مقاوم 
می‌باشد. برای درمان عفونت‌های ایحاد شده با این سویه‌های 
مقاوم از کلیندامایسین (عءوصعه‌طن) استفاده می‌شود. 

پیشگیری از ابتلا به بیماری مایکوپلاسما مشکل است. 
عفونت‌های مایکوپلاسما پنومونیه به وسیله تماس نزدیک 
منتشر می‌شوند. از اینرو جداسازی افراد آلوده از نظر تئوری 


۳ بخش باکتری‌شناسی 


جداس‌ازی این افراد غیر عملی است. زیرا بیماران حتی 
هنگامی که آنتی‌بیوتیک‌های مناسب دریافت می‌کنند. برای 
مدت طولانی عفونی می‌باشند. همچنین ثابت شده است 
که واکسن‌های غیر فعال شده و واکسن‌های زنده تخفیف 
حدت يافته» اثر چندانی ندارند. ایمنی محافظت کننده که 
در نتیجه عفونت ایجاد می‌شود. اندک است. عفونت‌های 


مطالعه موردی و سوّال‌ها 

در یک دانشجوی ۲۱ ساله بی حالی افزايش یافته, سردرد. 
| سرفه و تب با درجه پایین, لرز و تعریق شبانه ایجاد شد. زمانی 
| که وی در مرکز مراقبت دانشجویان معاینه شد. دارای سرفه 
| بدون خلط و تنفس کوتاه بود. میزان نبض ۹۵ ضریه در دقیقه 
۹ میزان تنفس» ۸ تنفس در دقیقه بود. فارنکس او اریتماتوز 
| بوده و صدای خس خس منتشر ولی بدون قوام و سفتی وجود 
| داشت. در رادیو گرافی قفسه سیته» ایتفیلتراسیون‌های لکه‌ای را 
نشان داد. در رنگ آمیزی گرم خلطء گلبول‌های سفید خون 
| فراوانی دیده شدء ولی ارگانیسمی وجود نداشت. تیتر آنتی‌بادی 
"یرای تست تثبیت کمپلمان مایکوپلاسمایی روی نمونه‌ای 


| که در ابتدای بستری شدن بیمار گرفته شد. ۱2۸ بود» تیتر 
۱ 


| ۱. این بیمار مبتلا به پنومونی آتیپیک ایجاد شسده توسط 
عکولس پنورنیهقست: ازگنیس می‌تاک از فسوی 
گلو. شستش وی نای» خلط حاصل از تحریک» کشت داده 
شسود. به دلیل اينکه بیماران معمولاً سرفه خلط دار (مانند 
این بیمار) ندارند. امکان جمع‌آوری خلط تحریک شده 
وجود ندارده شستشوی گلو یک نمونه غیرتهاجمی و 
حساس خواهد بود. کشت حساسیت تقریبا اندکی دارد و 
| نیازمند انکوباسیون بیش از ۶ هفته می‌باشد. به این دلیل» 

آزمایشسگاه‌های محدودی اين روش را انجام می‌دهند. 

سرولوژی (در اين مورد نیز استفاده شد) رایج‌ترین روش 

تشخیصی بوده اما همچنین غیرحساس است. امروزه آزمون 


۱ 


ایجاد شده به وسیله مایکوپلاسما هومینیس (۱0:۱5 ۸۸) 
و مایکوپلاسما جنیتالیوم (۱ )61 ۸۷) از طریق تماس 
جنسی (0001200 [8۵02) منتقل می‌شوند. از اینرو این 
بیماری‌ها را می‌توان به وسیله جلوگیری از فعالیت جنسی 
غیر مصون» پیشگیری نمود. 


بزای تموتهای که یک طقته یمد گ قته شیف ۷۹۳۲ بود. یار با | 

ارترومایسین درمان شده و بیماری او یه آهستگی در طی دو | 

هفته بعد به درمان پاسخ داد. 

۱ اگر کشت انجام شود بهترین نمونه برای این منظور 
چیست؟ نتایج چه وقت در دسترس خواهند بود؟ حساسیت | 
و ویژگی کشت در بیمار آلوده با مایکوپلاس‌ما پنومونیه , 
چگونه می‌باشد؟ أ 

۲ پیدمیولوژی عفونت‌های مایکوپلاسما پتومونیه را رح | 
دهید. چه ابعادی از بیماری مربوط به موارد دکر شده | 
نمایانگر عفونت‌های مایکوپلاسما پنومونیه است؟ 


۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 


۱ 
۱ 
ْ 
۱ 
۱ 
۱ 
۱ 


می‌باشد» هر چند در حال حاضر آزمون‌های ۳01 بطور 
وسیع در دسترس نمی‌باشند. 

۲ پنومونیایجاد شده توسسط مایکوپلاسما پنومونیه در طول 
سال رخ می‌دهد. اگرچه در کودکان سنین مدرسه و بالغین 
جوان شایعتر می‌باشد اما می‌تواند در تمام سنین اتفاق 
ترشحات تنفسی آلوده رخ می‌دهد. سن این بیمار و تظاهرات 
بالینی. مشخص کننده عفونت مایکوپلاسما پنومونیه است. 


فصل 
۳۱ 


ریکتزیا. ارلیشیا 


و با کتری‌های وابسته 


یک مرد ۲۴ ساله که در شمال کالیفرنیا زندگی می‌کند به 
دلیل تب آرترالژی, میالژی و بی قراری به بخش اورژانس 
عمومی مراجعه کرده است او تا ۴ روز قبل از پذیرش حال 
خوبی نداشت. تا این که تب ۴۰ درجه سانتی‌گراده سردرد 

شدید و درد عضلانی در او ظاهر شد. معاینات فیزیکی. 

وضعیت بیمار را بحرانی نشان داد که دمای بدن ۳۹/۷ درجه 

سانتی‌گراه نبض ۱۱۰ ضربه در دقیقه. میزان تنفس ۲۸ 

تنفس در دقیقه, فشار خون ۱۰۰/۶۰ میلی متر جیوه بود و 

راش‌ها در اندام‌های انتهایی مانند کف دست. کف پا دیده 

شدند. بیمار مورد نظر ۱۰ روز قبل از هجوم علایم بیماری» 

به میزان زیادی مورد گزش کنه‌ها قرار گرفته بود. تب لکه 

دار کوه‌های راکی در تشخیص بررسی شد و تست‌های 

سرولوژی برای گونه‌های ریکتزیا تشخیص را تایید کردند. 

۱ از چه آنتی بیوتیکی برای درمان می‌توان استفاده کرد؟ 
کدام آنتی بیوتیک نباید استفاده شود؟ 

3 گذام ریکتریاها فر ارتباع با تاقلین زیر می‌باش. عد: که 
شپش, مایت کک؟ 

۳ چرااستفاده از رنگ آمیزی گرم در تشسخیص 
عفونت‌های ریکتزیایی مناسب نیست؟ 

۴ ارلیشسیا و آناپلاسما از نظر تاریخی مرتبط با ریکتزبا 
بوده‌اند. بیماری بالینی ناشسی از ارلیشسیا چافنسیس و 
آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم را با هم مقایسه کند. 

۵ کدام بیماری‌های بالینی توسط کوکسیلا بورنتی ایجاد 
می‌شوند؟ 


عفونت‌ه_ای ریکتزیایی با تتراسایکلین‌ها (مانند 
داکسی‌س‌ایکلین) یا فلوروکینولون‌ها (ماننسد 
سیپروفلو کساسین) درمان می‌شوند. اگرچه کلرامفنیکل 
در شرایط ۷:0 «ا فعال است اما نیوع بالایی از 
برگشت بیماری با اين آنتی‌بیوتیک در ارتباط می‌باشد. 
آنتی‌بیوتیک‌های بتالاکتام (مانند. پنی‌سیلین‌هاء 
سفالوس‌پورین‌هاء کارباپنم‌ها) آمینوگلیکوزیدها و 


<< تن 


تری‌متوپریم- سولفامتو کسازول غیرفعال می‌باشند. 

۲ کنه‌ه ا ناقلین ریکتزیاه او بیماریهای زیر هستند: 
ریکتریا ریکتزیا (تب لکهای کوه راگسی/؛ ریکتزی 
آفریق) (تب گزش کنه آفریقایی)؛ ریکتزیا استرالیس 
(تیفوس کنه‌ای استرالیایی» ریکتریا کونوری (تب 
لکه‌ای مدیترانه‌ای (۲6۷6۶ 5001160 همعط۱۵۲2]ز۳1۵۵))؛ 
ریکتزیا ژاپونیکا (تب لکه‌ای ژاپنی)» ریکتزیا سیبریکا 
(تیفوس کنه‌ای سیبریایی). تنها ریکتزیا ریکتزی بطور 
معمول در ایالت متحده آمریکا جداسازی می‌گردد. 
شپش باریکتریا پرووازکی (تیفوس اندمیک) و 
مایت‌ها با ریکتزیا اکاری (ابله ریکتزیایی) و اورینتیا 
تسوتسوگاموشی (تیفوس اسکراب) و کک‌ها با ریکتزیا 

تیفی (تیفوس موشی) در ارتباط هستند. 

۳. ریکتزیاها کوچک هستند و بطور ضعیفی با رنگ گرم 
رنگ‌آمیزی می‌شوند زیرا لايه پپتیدوگلیکان در آنها 
اندک است. 

۴.ارلیشیا چافنسیس عامل ایتولوژیک ارلیشیوز مونوسیتی 
اسان اسبت و مونوسیت‌های خونی و قاکوسیتهای 
تک‌هته‌ای را در بافت‌ها و ارگان‌ها آلوده می‌کند. تقریبا 
۱ تا ۲ هفته بعد از مواجهه در بیماران یک بیماری شبه 
آنفلوآنزا با تب بالاء سردره ضعف و درد عضللانی ایجاد 
می‌شود. راش در یک سوم از بیماران ایجاد می‌شود. 
آاپلاسما فکو._یتوفیلومعامل آنپلاسموز انسائی است 
(قبلا ارلیشیوز گرانولوسیتی انسان نامیده می‌شد) و 
باعث الودگی گرانولوسیت‌ها (نوتروفیل‌هاه اتوزینوفیل‌هاء 
بازوفیل‌ها) می‌شسود. تقریبا ۵ تا ۱۱ روز پس از مواجهه 
یک ماو گنه آتقاوآندا تا می‌شس وق اطا زان شیر 
شایع است. در هر دو بیماری بیش از نیمی افراد آلوده, 
نیاز به بستری شدن دارند و بهبودی طولانی مدت است. 

۵ اغلب عفونت‌های کوکسیلا بورنتی بدون علامت 
هستند يا علایم شبه آنفلوآنزا خفیف مشاهده می‌شود. 
بیماری‌های شدید شامل پنومونی» هپاتیت یا تب محزا 
می‌باشند. هرچند. شایع‌ترین تظاهر, اندو کاردیت تحت حاد 
می‌باشد 


۴ بخش ع باکتری‌شناسی 


ریکتزیا ریکتزی 

کلمات کلیدی 

باکتری‌های درون سلولی» تب لکه‌دار 

کوه‌های راکی, واس‌کولیت. کنه, تست 

میکروایمونوفلورسنس. 

سولوژی و بیماریزایی 

» باکتری‌ه ای درون سلولی کوچک 

» با رنگ گرم به طور ضعیف رنگ 
می‌گیرند. با رنگ‌های گیمسا و گیمنز 
بهتر رنگ می‌شوند. 


ه تکثیر در سیتوپلاسم و هسته 
سلول‌های اپی‌تلیال اتفاتق می‌افتد که 
منجر به واسکولیت می‌گردد. 

» رشد درون‌سلولی باکتری‌ها را از 
پاکس‌ازی توسط سیستم ایمنی 
محافظت می‌نماید. 


اییدمیولوژی 

ه ریکتریا ریکتری شایع‌ترین پاتوژن 
ریکتزیایی در ایالات متحد آمریکا است. 

م کنه‌های سخت (مانند کته سگ. کنه 
چوب) مخازن و ناقلین اصلی هستند. 

ه جبت انتقال نیاز ببه تماس 
طولانی‌مدت است. 

» در نیمک ره غربی و در ایالات متحده 
آمریکا گسترش يافته است. اغلب 
عفونت‌ها در ایالات متحده آمریکا 
در پنج ایالت شامل کارولینای 
شمالی, اوکلاهاماء آرکانزاس» تنسی 
و میسوری گزارش شده‌اند. 

» شایع‌ترین زمان بیماری از آوریل تا 


سماری‌ها 

۵ تب لکمدار کوه‌های راگی از طریق 
تب بالاء سردرد شدید. دردهای 
عضللانی و راش مشسخص می‌شود. 
در بیماران درمان‌نشنده یا جایی که 
تشخیص با تأخیر انجام می‌شود 
عوارض شایع است. 


خلاصه‌ها. ار کاتمسم‌های مهم از نظر بالبنی 


ی ۲۹ 
» معمولا از روش سرولوژی (مانند 
تست میکروایمونوفلورسس) برای 
تشخیص استفاده می‌شود. 


درمان, پیشگیری و کنترل 


۰ داکسی سایکلین داروی انتخابی 


است. 
ه افرادباید از نواحی زندگی کنه دوری 
کنند لباس‌های محافظت‌کننده 
بپوشند و از ترکیبات موّثر از بین‌برنده 
حشرات استفاده شود. 
و افراد باید کنه‌هایی که به بدن متصل 
می‌شوند را به سرعت از بدن جدا نمایند. 
» در حال حاضر واکسن در دسترس 


لینننتا. 


ریکتزیا پرووازکی 

کلمات کلیدی 

باکتری‌ه ای داخل سلولی. تیفوس 
منتقل‌شونده از طریق شپش: بیماری 
بریل - زینسم, واسکولیت» مخزن 
انسانی» تست میکرو ایمونوفلورسنس. 


بیولوژی و بیماربزایی 

ه باکتری‌ه ای درون سلولی کوچک 
هستند. 

ه با رنگ گرم به طور ضعیف رنگ 
می‌گیرد» با رنگ‌های گیمسا و گیمنز 
بهتر رنگ می‌شود. 

و تکثیر در سیتوپلاسم سلول‌های 
اندوتلیال اتفاق می‌افتد که منجر به 
واسکولیت می‌شود. 

» رشد درون سلولی باکتری‌ها را از 
پاکسازی توسط سیستم ایمنی 


ایبدمیولوژی 

انسان‌ها مخزن اصلی هستند انتقال 
از فردی به فرد دیگر توسط شپش 
ناقل انجام می‌شود. 

اعتقاد بر این اسست که بیماری 
اسپوراذیک از بنچاب‌ها به انسان‌ها 


از طریق سگ‌های سنجاب انجام 
مي‌نون 

ه عود مجدد بیماری سال‌ها پس از 
عفونت اولیه می‌تواند به وجود آید. 

و آفراد در بالاتریین خطر کسانی 
عدم وجود بهداشت زندگی می‌کنند. 

ه بیماری در سراسر جهان وجود دارد 
و اغلب عفونت‌ها در مرکز و جنوب 

۰ بیماری به صورت موردی در 
ایالت‌های شرقی آمریکا دیده می‌شود. 


پیماری‌ها 

» تیف وس اپیدمیک (تیفوس منتقل 
شونده از طریق شپش) از طریق تب 
بالاء سردرد شدید و دردهای عضللانی 
مشخص می‌شود. 

ه تیفوس عودکننده (بیماری بریل - 
زنیسر) شکل خفیف‌تر بیماری است. 

تست میکروایمونوفلوسنس تست 
انتخابی است. 

درمان. بیشگیری و کنترل 

» داکسی‌سایکلین داروی انتخابی است. 

از طریق بهبود شرایط زندگی و 
کاهش جمعیت شپش‌ها به وسیله 
استفاده از ترکیبات ضد حشرات 
بیماری کنترل می‌شود. 

» واکسن غیر فعال شده‌برای جمعیت‌های 
در خطر بالا در دسترس هستند. 


ارلیشیا و آناپلاسما 

کلمات کلیدی 

باکتری‌های درون سلولی, بیماری 

منوسیتی و گرانولوسیتی, کنه‌ها. 

بیولوژی و بیماریزایی 

» باکتری‌های درون سلولی کوچک 
هستند که با رنگ گرم به طور ضعیف 
رنگ می‌گيرنده با رنگ‌های گیمسا یا 
گیمنز بهتر رنگ می‌شوند. 


ی 


در فاگوزوم سلول‌های آلوده شده تکثیر 
می‌یابد. 

و رشد درون سلولی باکتری‌ها را در 
برابر پاکسازی توسط سیستم ایمنی 
محافظت می‌کند. 

و می‌تواند از ادغام فاگ وزوم با لیزوزوم 
مونوسیت‌ها یا گرانلوسیت‌ها جلوگیری 
که 

۰ پا سح التهابی ایحاد می‌شود که در 

پاتولوژی بیماری نقش دارد. 


اپیدمیولوژی 

و با توجه به گونه‌های ارلیشیا مخازن مهم 
شانل گوون دمس‌زد سوق پاسفیه 
سمورهاء وول‌ها (موش‌های شسمال 
اروپا و آمریکا| و سگ‌سانان می‌باشند 

ه کنه‌ها ناقلین مهم هستند اما اثتقال 
تخمدانی کارآمد نیست. 

شایح‌ترین مناطق بیماری در ایالات 
متحده آمریکا ایالت‌های جنوب شرقی؛ 
آتلاتتیک میانی, میانه غربی و جنوب 
مرکزی هستند. 

و افرادی که با کنه‌ها در مناطق اندمیک 
بیماری در تماس هستند در بالاترین 
خطر قرار دارند. 

ه شایع‌ترین زمان بیماری آوریل تا اکتبر 


ات 


بیماری‌ها 

ه بیماری‌ها شامل ار یشیوز مونوسیتي 
انسان و آناپلاس موز انسان (قبلا 
ارلیشسیوز گرانولوسیتی انسان نامیده 


۳ 


سحص 

۰ روش میکروسکوپی دارای ارزش 
محدودی آنسنتا: 

ه تست‌های سرولوژی و تکثیر 
اسیدنو کلئیک روش‌های انتخایی هستند. 


درمان» بیشگیری و کنترل 


ه داکسی‌سایکلین داروی انتخابی است؛ 


دس لیپو پلی ساکارید. 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۳۵ 


ریفامپین یک جایگزین قابل قبول 
است. 

پیش‌گیری شامل دوری از مناطق 
وجود کنه‌ها استفاده از لباس‌های 
محافظت کننده 9 دورکننده‌های 
متصل‌شده به بدن» می‌باشد. 

و واکسن‌ها در دسترس نیستند. 


کوکسیلا بورنتی 

کلمات کلیدی 

باکتری‌های درون سلولی؛ بیماری حاد 
شبه آنفلوآنزاه اندوکاردیت تحت حاد» 
بیماری مزمن, تماس تنفسی, آنتی‌ژن‌های 
فاز ] و 11. 


بیولوژی و بیماریزایی 

باکتری‌های درون سلولی کوچک که 
نگ که سا بش که میگ 
با رنگ‌های گیمسا یا گیمنز بهتر رنگ 
می‌گیرند. 

ه در فاگوزوم سلول‌های عفونی‌شده تکیر 
می‌یابد. 

و در دو فرم وجود دارد: واریانت سلول 
کوچک عفونی که بسیار در برابر 
فاگتوره_ ای معط ی اوق دنه 
وریانت مسلول بزرگ که فرم فعال از 
ار متابولییکی امستنه 

ه انتقال فاز در عفونت رخ می‌دهد: فاز 
1 دارای لیپو پلی‌ساکارید (1.۳5) سالم 
است. فاز [1 دارای 6 کوتاه شده 
است (قندهای آنتی‌ژن 0 از دست 
رفته‌اند) 

ه رشد درون سلولی باکتری‌ها را از 
پاکسازی توسط ایمنی محافظت 
می‌کند. 

۵ در محیط | سیدی فاگوزوم‌ها می‌تواند 
تکثیر یابد. 

ه فرم خارج سلولی بسیار مقاوم است و 


اتتتقضت لا 

دارای مخازن زیادی شامل پستانداران. 
پرندگان و9 کنه‌ها می‌باشد. 

» اغلب عفونت‌های انسان با تماس با 
گاوهاء گوسفندان. بزهاء سگ‌ها و 
گربه‌های آلوده مرتبط است. 

ه اغلب بیماری از طریق تنفس کسب 
می‌شسود؛ احتمال ایجاد بیماری در 
نتیحه مصرف شیر آلوده وجود دارد. 
کنه‌ها ناقل مهمی برای بیماری انسان 

ه درای انتشار جهانی است. 

ه فاقد بروز فصلی است. 


بیماری‌ها 

ه اغلب عفونت‌ها فاقد علامت هس تند؛ 
سندروم شسبه آنفلوآتزا غیر اختصاصی 
شایع‌ترین تظاهر حاد بیماری است؛ 
کمتر از ۵ درصد بیم‌اران بیماری 
حاد شاخصی (پنومونی, هپاتیت. 
پری کاردیت» تب) را نشان می‌دهند. 

و اندوکاردیت شایع‌ترین فرم بیماری 
مزمن ات : 


تن طا 
۰ شناسایی پاسخج آنتی‌بادی به آنتی‌ژن‌های 
فار [ و فاز 11 تست انتخابی است. 


درمان, بیشگیری و کنترل 

* داکسی‌سایکلین داروی انتخابی برای 
عفونت‌های حاد است. هیدروکسی 
کلروکوئین همراه ا داکسی‌س‌ایکلین 
برای درمان عفونت‌های مزمن استفاده 
می‌شود. 

» واکسن‌های آنتی‌ژن فاز 1 اگر به صورت 
تک دوز قبل از اينکه حیوان يا انسان 
با کوکسیلا تماس پیدا کند استفاده 
گردند محافظت کننده و ایمن هستند. 
در ایالات متحده آمریکا واکسن برای 
حیوانات ۳ انسان‌ها در دسترس نیست. 


۶ بخش ‏ باکتری‌شناسی 


همه باکتری‌های مورد بحث در این فصل زمانی بر 
اساس این قانون که آنها باسیل‌های گرم منفی داخل سلولی 
هوازی اجباری هستند در خانواده ریکتزیاسیه تقسیم‌بندی 
می‌شدند. آنالیز توالی‌های دئو کسی ریبونو کلئیک (0(۸) 
آنها نشان داد که اين طبقه‌بندی فاقد اعتبار است بنابراین 
سه خانواده مجزا به وجود آمد: ریکتزیاسیه با دو جنس شامل 
ریکتزبا و اورینتباء آناپلاسماتاسیه با دو جنس شامل ارلیشیا 


ریکتزیاسیه 


خانواده ریکتزیاسیه از دو جنس شامل ریکتزیا و اوریتتیا 
تشکیل شده است و جنس ریکتزیا به گروه تب لکه‌ای 
و گروه تیئوس طبقه‌بندی می‌شسوند. بسیاری از گونه‌های 
ریکتزیا موجود در گروه تب لکه‌ای مرتبط با بیماری انسان 
هستنده از اینرو فقط ریکتزبا ریکتزی (تب لکه‌دار کوه‌های 
راکی) و ریکتزیا آکاری (آبله ریکتزیایی) در این فصل 
مورد بحث قرار می‌گیرند. دو گونه ریکتزیا شامل ریکتریا 
پرووارکی و ریکتزیا تایفی اعضاء گروه تیفوس هستند. در 
جنس اورینتی) یک گونه یعنی اورینتیا تسوتسوگاموشی قرار 
دارد که ارگانیسم مسئول بیماری تیفوس خاشاک 56۳:0) 
(کلا۲۷0 است. 


فیزیولوژی و ساختار 

ارگانیسم‌های خانسواده ریکتزیاسیه کوچک (۰/۳ 
میکرومتر عرض و ۱ ت۲۱ میکرومتر طول)» و از نظر 
ساختاری شسبیه باسیل‌های گرم منفی می‌باشند, و فقط 
در داخل سیتوپلاسم سلول‌های یوکاریوت رشد می‌کنند. 
ساختارهای دیواره سلولی ریکتزیا (16/2/510) نمونه 
بارز باسیل‌های گرم منفی با یک لایه پپتیدوگلیکان 
و آیپویلی مساگارید (3قبا) می‌باش_فده.با ایسن حال, لاه 
پپتیدوگلیکان در حداقل مقدار خود بوده ( با رنگ 
آمیزی گرم به طور ضعیف رنگ می‌گیرد) و ۲5 فقط 
فعالیت اندوتوکسینی ضعیفی دارد. اورینتیا (۳/6ع:0۳) 
فاقد هر دو یعنی لایه پیتیدوگلیکان و 1,٩‏ می‌باشد. 
هر دو گروه ارگانيسسم‌ها با رنگ‌های گیمسا (016050) 
و گیمنز (10۱۵062)) بهتر دیده می‌شوند (شکل ۳۲۱-۱). 


ریکتزی | و اورینتی] انگل‌های داخل سلولی اجباری 
(معازومنه۳ عدانااعععتاصا انتا5) می‌باش‌ند که به صورت 
آزاد در سیتوپلاسم سلول‌های آلسوده یافت می‌شسوند. 
اکری‌ها با تال به گیوندههای سعلح سلول میزبان ورد 
سلول‌های یوکاریوت می‌شوند و فاگوسیتوز را القاء می‌کنند. 
پس از بلعیده شدن, ریکتریا و اوریتتیا باید غشاء فاگوزوم 
را به وسیله تولید یک فسفولیپاز (۵500۱[0۵56) تخریب 
نموده و به درون سیتوپلاسم آزاد گردنده در غیر این صورت 
ارگانیسم زنده نخواهد ماند. تکثیر در داخل سلول میزبان 
به وسیله تقسیم دوتایی (55100ز۳ 182ظ) آهسته می‌باشد 
(زمان تکثیر ٩‏ تا ۱۲ ساعت است) اورینتیا و ریکتزیاهای 
گروه تب لکه‌ای در سیتوپلاسم (100125۳0)) و هسته 
(وداه[ع0۷۷) سلول‌های آلوده تکثیر می‌یابند و دائما از طریق 
برآمدگی‌های سیتوپلاسمی طویل (ءنصعهامما) 1082 
5 (۳۳0) از سلول‌های آلوده آزاد می‌شوند. بر عکس» 
گروه تیفوس (0۲00 1(۲۳5) تا تخریب غشاهای سلول. 
سیگنال مرگ سلول و آزاد شسدن باکتری در ستیوپلاسم 
سلول تجمع می‌يابند. اعتقاد بر این است که تفاوت اصلی به 
وسیله تحرک درون سلولی (نانام۱ >(1[عع۳0) ایجاد 
موف یه ملوریگه گزوه مب تفای اهر ات آکتین 
(۸01۳) سلول میزبان را پلیمریزه (۳۵۱۱۳۰۵۲[26) نماید. 
در صورتی که گروه تیفوس فاقد ژن (0608) مورد نیاز 
می‌باشد. به محض اينکه اين باکتری‌ها از سلول میزبان آزاد 
می‌شوند. آن‌ها ناپایدار هستند و به سرعت از بین می‌روند. 

ژنوم ریکتریا پرووازکی توالی یابی شده و اطلاعاتی در 
مورد طبیعت انگلی این باکتری‌ها فراهم گردیده است. این 
باکتری‌ها برای بسیاری از عملکردها از جمله متابولیسم 
کربوهی درات, بیوسنتز لپپیده سنتز نوکلئوتید و سنتز 
اسیدآمینه. به سلول میزبان خودشان وابسته هستند. علاوه 
بر اين» اين باکتری‌ها قادر به تولید آدنوزین تری فسفات 
(۸17) از طریق چرخه تری کربوکسیک اسید می‌باشند. 
يا آن‌ها می‌توانفد به عنوان انگل‌های انرژی (1:06۳8۷ 
5 عمل کنند و ۸۲۳ سلول میزبان را تا زمانی که 
در دسترس است. مورد استفاده قرار دهند. 


بیماریزایی و ایمنی 
ریکتزیا ریکتزی یعنی عامل تب لکه‌ای کوه‌های راکی 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۳۷ 


جدول ۰۳۱-۱ ریکتزیا: اورینتیا ارلیشیا آثاپلاسما و کوکسینا 


ار گانیسم 
ریکتزیا ریکتزی 


(61601511ز۲ 6زواع۳1) 


ریکتزیا آکاری 
۵160۳ .)0 


ریکتزیا پروواز کی 

۲۵۵2و ۲) 

ریکتزیا تایفی 

0 2۷3 

اورینتیا تسوتسوگاموشی 

مکی 0زهز0۳) 

ارلیشیا (2۱۳۲:61:۵) 

ارلیشیا چافنسیس (واک::6 همه وذباعزاسواط) 
ارلیشیا اوینگی (ن۵:«ه عنوعزاع) 
آناپلاسما (۸۵۵5۵) 


آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم 
( واه نودام وه اوه ) 
کو کسیلا بورنتی ۳۷۵/۶ 00<:2112) 


ريشه تاریخی 

پس از عااع:1 4مه«130 کسی که ادعا کرد کته چوب به عنوان ناقل تب 
لکه‌ای کوه‌های راکی می‌باشد. نامگذاری فيك 

(0 به معنی مایت ناقل آبله ریکتزیایی می باشد. 


پس از ۳۳0/۵261 ۱۵۲ ۲هاوتعتاگ» یک محقق اولیه تیغوس که او قربانی این 
بیماری شد. نامگذاری گردید. 
به معنی تیفوس يا تب. 


۵ به معنی مشرق زمین» 151/58071151 به معنی بیماری مایت؛ 
نامی عمومی این بیماری در مشرق زمین می باشد. 

پس از میکروبیولوژیست آلمانی 0ع۳711ظ لده۳ نامگذاری شد. 

اولین بار در یک سرباز ارتش در ۸1 ,0121166 ۲0۲1 جدا شد. 

پس از میکروبیولوژیست آمریکایی 56 هنال /۷ نامگذاری شد. 

یعنی بدون» ۲01770 به معتی بدون شسکل (چیزی بدون شکل,. اشاره به 
انکلوزیون داخل سیتوپلاسمی دارد)؛ 

0 به معنی خوردن, 9/05 به معنی مخزن يا محوطه. 1217::/م به معنی 
دوست داشتن (بافت شونده در فاگوسیت‌ها). 

پس از 00 1127018 و 261تتدا۳ ,۳۰۷۲ کسانی که به ترتیب باکتری را از کنه‌ها 


در مونتانا و بیماران در استرالیا جدا نمودند. 


۲۵۲ 0۱۱۵۵ صنداصب ۱16 ۱۱۵۵۱ مدل خوبی برای 
عفونت‌های ریکتزیایی می‌باشد. و شایع‌ترین ریکتزیا ایجاد 
کننده بیماری انسانی در ایالات متحده آمریکا است. شواهدی 
مبنی بر تولید توکسین‌ها (۲0«[05) توسط ریکتزیا ریکتزی 
وجود ندارد و شواهدی وجود ندارد که پاسخ ایمنی میزبان 
عامل تظاهرات پاتولوژیک تب لکه‌ای کوه‌های راکی باشد. 
پروتئین غشاء خارحی ۸ ۳۲۵۸۵ ۱۱۵۱۲۵۸۸ 0۱) 
۱0,۱۱ روی سطح ریکتزیا ریکتری بیان می‌شسود و 
مسئول توانایی باکتری جهت چسبیدن به سلول‌های اندوتلیال 
(عااع) ادزط۳۳۵0۱) می‌باشد. پس از اينکه باکتری به درون 
سلول میزبان نفوذ می‌کند» آن‌ها از فاگوزوم رها می‌شوند و 
آزادانه هم در سیتوپلاسم و هم در هسته تکثیر می‌یابند و 
از سلولی به سسلول مجاور حرکت می‌کنند. تظاهرات بالینی 
اصلی در نتیجه تکثیر باکتری‌ها در سلول‌های اندوتلیال و 
به دنبال آن آسیب به سلول‌ها و نشت از رگ‌های خونی 
ظاهر می‌شوند. کاهش غیر طبیعی حجم پلاسما و کلهش 
پروتئین‌های خونی به دلیل ورود پلاسما به درون بافت‌ها 


بوده که می‌توانند منجر به کاهش خون رسانی به ارگان‌های 
مختلف و نارسایی در آن ارگان‌ها شوند. پاسخ ایمنی میزبان 
به عفونت بر اساس کشتار درون سلولی وابسته به سایتوکین 
و پاکسازی توسط لنفوسیت‌های سایتوتوکسیک 8) 
می‌باشد. همچنین پاسخ آنتی‌بادی بر علیه پروتئین‌های 
غشاء خارجی ریکتزی نیز ممکن است مهم باشد. 


شتا ۱ رنگ آمیزی گیمنز (عنهاگ ععمعصن0) از 
سلول‌های کشت بافت الوده شده با ریکتزیاهای گروه تب لکه‌ای. 


بخش ۶ با کتری‌شناسی 


اپیدمیولوژی 

گونه‌ه ای بیماریزا ریکتزیا و اورینتیا در مخازن بندپا 
شپش‌ها» کک‌ها؛ جدول ۳۱-۲) منتقل می‌شوند. انسان‌ها 
میزبان‌های تصادفی (۸۰۵1۵6۳1۵۱) هستند. ریکتزیاها در 
میزبان‌ه ای مخزن (عمدتا جوندگان) و ناقلین بندپای خود 
از آنجایک ه انتقال از طر بسق تخمدان «۲۲۵0۵0۷۵۲۱۵) 
(00احوا ۲۳284 در بندپایان رخ می‌دهد» بنابراین آن‌ها 
هم به عنوان ناقل و هم میزب‌ان عمل می‌نمایند. یکی از 
استثناها در این مورد ریکتزیا پرووارکی می‌باشد به این دلیل 
که انسان‌ها میزبان اصلی هستند و بندپای ناقل شپش بدن 
انسان است. باکتری‌ها شپش را از بین می‌برند» در نتیحه 
انتقال از طریق تخمدان مهم نمی‌باشد. 

توزیع بیماری‌های ریکتزیایی توسط توزیع بندپا میزبان 
یا ناقل مشخص می‌شود. اکثر عفونت‌های ایجاد شده توسط 
ناقلین کنهای (مانند تب‌های لکه ای) محدود به توزیع 
بطواقیایی مب باه خر عالن که عفرف‌ای ریگرای 
مرتبط با دیگر ناقلین از جمله شپش‌ها (ریکتریا پرووازکی» 
کک‌ها (ریکتریا تایفی» و مایت‌ها (ریکتزیا آکاری, اورینتیا 
تسونس وگاموشی) توزیع جهانی دارند (ج-دول ۳۱-۲ را 
ببینید)؛ 

در سال ۳۰۷ بیش از ۰ مورد از نب لکه‌ای 
کوه‌های راکی در ایالات متحده گزارش شد. بیش از ٩۰‏ 
درصد از همه عفونت‌ها از آوریل تا سپتامبر. (مطابق با 
بیش ترین دوره فعالیت کنسه» رخ می‌دهنضد و اکثریت 
عفونت‌ها در پنج ایالت شامل کارولینای شمالی, او کلاهاما؛ 
آرکانزاس» تنسی و میسوری گزارش شده‌اند. مخزن و نافل 
اصا ریکتزیا زدکنزی) کنه‌های سخت (:۲:01 ۲۱۵۲0) 
در خانواده ایکس‌ودیده (1:001026) می‌باشد. سه نوع از 
شایع‌ترین کنه‌های سخت مرتبط با این بیماری در ایالات 
متحده آمریکا کنه سگ (درماسنتور واربابیلیس) در ایالات 
جنوب شرقی و ساحل غربی کنه سگ قهوه‌ای (ریپی 
سفالوس ساتگوئینوس) در آریزونا و کنه چوب (درماسنتور 
اندرسونی) در ایالات کوه‌های راکی 9 جنوب غربی کانادا 
می‌باشند. ناقلین کنه‌ای دیگر در آمریکای جنوبی و مرکزی 


دوره طولانی در معرض کنه قرار بگیرد (برای مثال. ۶ 
ساعت يا بیشتر). ریکتزیاهای غیر بیماریزای خفته به وسیله 
بلع خون گرم. فعال می‌شوند سپس از غدد بزاقی کنه آزاد 
شده و به درون جریان خون میزبان آنسانی وارد شوند. 

ریکتزی | آکاری (۵60۳.) عامل ایجادکنتده آبله 
ریکتزیایی (۳0۱ اهندااع13:0) یکی از معدود ریکتزیاها در 
گروه تب لکه‌ای می‌باشد که توزبع جهانی ۸0ت090:000۱)) 
(«مزاسطن)وز0 دارد و به وسیله مایت‌های (:۱۱:6) آلوده 
منتقل می‌شسود. بیماری تأیید شده با کشست از اوکراین؛ 
کاواس وه الک متفه توب کا عمودا قزر متفه 
شهر نیویورک گزارش شده است. دسته‌ای از موارد بیماری 
در شهر نیویورک به دنبال رهایی باسیلوس آنتراسیس 
در مال ۲۳۷ وت که میونسی تفه فنته از اسکارهای 
ساکتین شهر نشان داد که حاوی ریکتزیا آکاری هستتد 
نه باسیلوسآنتراسیس تأیید شد. بر اساس این تجربه این 
احتمال وجود دارد که ابله ریکتزیایی در مناطق اندمیک به 
خوبی تشخیص داده نمی‌شود. عفونت‌های ناشی از ریکتزیا 
آاری از طریق گزش انگل‌های عارجی, موش یرای ال 
مایت‌ها) در جمعیت جوندگان حفظ می‌شوند و درمایت‌ها از 
طریق اتقال تخمذانی حفظ می‌گردند انسان‌ها هنگامی 
که توسط مایت‌های آلوده گزیده می‌شوند به عنوان میزبان 
تصادفی به شمار می‌ایند. 

ریکتزیا پرووارکی (/۳۳۵۷۵2۵) یکی از دو عضو 
ریکتزیاهای گروه تیفوس می‌باشد که عامل اتیولوژیک 
تیفوس اپیدمیک یا منتقل شونده توسط شیش ۲:0۵۳:6) 
(۲۱۵۵۵ 0ظ00۲-جناها ۵۲ است. انسان‌ها مخزن 
(136567۷017) اصلی بیماری هستند و ناقل آن شپش بدن 
انسان (۱0۷۵۶6 00۱ «ه«۲۲) است. یعنی پدیکولوس 
هومانوس (۱۵۳۷۵/ دبدآییز۵ع۳) است. تیفوس اپیدمیک 
در بین افرادی که در شرایط جنگ قحطی‌ها و بلایای 
طبیسی زند گی م ی کنند رخ هی‌دهل. مرگ یی از 
اثر عفونت در طی ۲ تا ۳ هفته مانع از انتقال تخمدانی 
(جماحعتحعم2] ]1 ۴ ریکتزیا پرووازکی 
می‌گسردد. بیماری در آمریکای مرکزی و جنوبی و آفریقا 
وجود داشته و در ایالات متحده شیوع کمتری دارد. 

بروز بیماری در ایالات متحده آمریکا ناشناخته است 
زیرا ایسن بیماری به عنوان یک بیماری قابل گزارش 


سس سا 


<<ول ۰۳۱-۲ اپیدمیولوژی عفونت‌های ناشی از ریکتزیا و باکتری‌های وابشته 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۲٩‏ 


ار گانیسم بیماری مخزن ناقل توزیع _ 
غرب کاناداه قاره آمریکاه 
۲ ۲ تب لکه‌ای 9 کنه‌های سخت (کنه سک مکزیک» پاناماه آرژانتین, 
اک وتات راش « کنه چوب) برزیل, بولیوی» کلمبیاه 
کاستاریکا 
ار آمریکای شمالی (به ویژه 
ریکتزیا آکاری آیله ریکتزیایی ۳99 شیگر جوندگان مایت‌ها نواحی شهری شمال شرقی 
وی ایالات متحده آمریکا) 
5۳ نواحی کوهستانی آفریقای 
ی ه پیدمیک ۱ ی مرکزی و شرقی (بروندی. 
ریکتزیا پرووازکی (منتقل شوده از انسان‌ها پشه بدن انسان رواندا؛ اتیوپی)» آمریکای 
طریق شیش) مرکزی و جنوبی. آسیا 
تیفوس عودکننده انسان‌ها بیماری عودکننده سراسر جهان 
اتعونین سنجاای درک .ریا کی‌ولی ریپ "بالات متحدهآمریا 
اسپورادیک. شپش‌ها و کک‌های سنجاب ً« 
ریکتزیا ای تیفقوس اندمیک گربه‌هاه آوپسوم‌ها» راکون‌هاء ی گربه, کی رت ۳ جهان 
(موشی) راسوهاء جوندگان وحشی 
ژاپن آسیای شرقی» شمال 
آوریتت مایت‌ها (شیگرها4 جوندگا ند ۱ 
و واه ۴۳۹۶ مای‌ها ترا قیبن سرت خی 
تتیوسو موی وحسی جزایر پاسیفیک 
اف ارلیشیوز گوزن‌ها. سگ‌هاء رویاه‌هاء کنه‌های نرم (کته آمریکای شمالی و جنوبی» 
۳ تیتیمض افبات کایوت‌ها» گرگ‌ها تک‌ستاره) آسیا 
الیو ِ 
رلیشیوز کتههای نرم (ک: آبریکای شمالی (غیر شایع: 
ارلیشیا اوینگی گرانولوسیتی سگ‌ها,گوزن‌ا هی ناگی همای (فرهانن 
تک‌ستاره) میسوری) 
انسان 
۳ آناپلاسموز ‏ پستانداران کوچک (جوندگان» آمریکای شمالی (بالای 
نت گرانولوسیتی سمورچه‌هاء موش‌ها) گوزن‌هاه کنه‌های نرم (کنه پا سیاه) میانه غربی و شمال شرقی) 
قاگوسیتوفیلو 
۴۳۶۳ انسان گوسفندها اروپاه آسیا 
کنه‌های تصادفی (اغلب 
کو کسیللا بورنتی تب کیو پستانداران» پرندگان, کنه‌ها عفونت‌ها پس از تنفس رخ سراسر چهان 


به مراکز بهداشت عمومی به حساب نمی‌آید. بیماری 
تک گیر در ایالات متحده آمری کا عمدتا به مناطق 
روستایی ایالات شرقی محدود می‌شود. علت وجود این 
بیماری در این مناطق آن است که سنجاب‌های پروازی 
٩50۷۱۳۳۵۱۵(‏ ۷ و همچنین کک‌های سنجاب‌ها و 


ها به ریکتزیا پرووازکی آلوده هس ده قنیگن‌هایی 


‌ 


شسپش 


می‌دهد.] 


سنجاب از انسان تغذیه نمی‌کنند اما کک‌ها می‌توانند 
عامل انتقال ریکتزیا از سنجاب‌ها به انسان‌ها باشند. شواهد 
سرولوژیک و اپیدمیولوژیک این فرضیه را تأیید می‌کنند. 
بیماری عودکننده ناشسی از ریکتزیا پرووازکی (ببماری 
تورییل زیشسر 0:۵6 ۱۳۱۱۲/-۱۳۳:۱) می‌تواند سال‌ها 
پس از عفونت اولیه در فرد به وجود آید. چنین افرادی در 


۶۰ بخش ۶ باکتری‌شناسی 


ایالات متحده عمدتا مهاجران اروپای شرقی هستند که در 
طول جنگ جهانی دوم در مصرض تیفوس اپیدمیک قرار 
گرفته‌اند. 
تبفوس اندمیک با موشی ۱۱۵۳۱۸۰ 0۳ عنجه۴۵۵) 
۱۱۷۰۱ به وسیله ریکتزیا تایفی (/1۵۳) ایجاد می‌شود. 
این بیماری در تمام جهان عمدتاً در مناطق گرم و مرطوب 
گسترده است. در ایالات متحده امریکا سالانه حدود ۵۰ 
تا ۱۰۰ مورد گزارش شده که بیشترین مورد مربوط به 
ایالت‌های خلیجی (به خصوص تگزاس) و کالیفرنیای جنوبی 
است. بیماری اندمیک در افراد ساکن در مناطق معتدل و 
قح بخاره تغل آقریقاه آنماه ای غالا ارویاج یبای 
جنوبی به طور مداوم گزارش می‌شود. حوند گان (8006015) 
مخزن اصلی بوده و کک رت (::۲۱ 1:) یعنی گزنوپسیلر 
کتئوپیس (:0۳:» 2/(دم170۳) ناقل اصلی است. با این 
حال کک گربه (۲۱:۵ ۵)) یعنی کتنوسفالیدس فلیس 
(وزاهز 5ع01۵06601:۵1:0) که گربه‌ها, اپوسوم‌هاء راکون‌ها 
و راسوها را عفونی می‌کند به عنوان یک ناقل مهم برای 
بیماری در ایالات متحده امریکا در نظر گرفته می‌شسود. 
اغلب عفونت‌ها در طول ماه‌های گرم رخ می‌دهند. 
اورینتیا تسوتس وگاموشی (0.1:/980۳5) عامل 
اتیولوژیک تیفوس خاشاک (:۲۷ 7۱ 30۳۷) است. 
این بیماری توسط مایت (:۱110) [شیگرها (5فونط» 
مایت‌های قرمز (۲1665 860)] به انسان منتقل می‌شوند. 
مخزن این بیماری جمعیت‌ها مایت می‌باشند که در آنها 
باکتری‌ها به وسیله راه‌های انتقال تخمدانی (هنته0۲عطه:1) 
منتقل می‌گردند. عفونت همچنین در جمعیت جونده وجود 
دارد که می‌تواند به عنوان مخزنی برای عفونت‌های مایت 
عمل کند. از آنجا که مایت‌ها در طول زندگی خود تنها یک 
بار تغذیه می‌کنند از اینرو اعتقاد بر این است که جوندگان 
مخزن مهمی برای بیماری انسان نمی‌باشند. تیفوس 
خاشاک (بوته‌زار) در افراد ساکن در آسیای شرقی» استرالیه 
ژاپن و سایر جزایر غربی اقیانوس آرام وجود دارد. بیماری 
می‌تواند به ایالات متحده آمریکا نیز وارد شده باشد. 


بیماری‌های بالینی 
بیماری علامت دار تب لکه‌ای کوه‌ه‌ای راکی (مورد 
بالینی ۳۱-۱) در طی ۷ روز (بین ۲ تا ۱۴ روز) بعد از گزش 


مورد بالیتی ۰۳۱-۱ تب ل؟ 


8 تون 
ورد بالیتی ۱ ی کوه‌های راکی 
کوه‌های راکی را بعد از کار با ریکتزیا ریکتزی در آزمایشگاه به 
دست آورده بودند ر شرح می‌دهند. بیماری ۱ساله تکنسین 
دامپزشکی با شکایت از سرفه بدون خلطء درد عضلانی به 
درمانگاه مراجعه کرد. او با پنی‌سیلین تحت درمان قرار گرفت 
و مرخص شد. طی چند روز بعد او دچار لرزش و سردرد شد. 
زمانی که به بیمارستان بازگشت. دمای بدن او به ۴۰ درجه 
۱ رسیده بود و راش‌های ماکولار در اندام‌های انتهایی و تنه‌اش 
داشستتا. درمان با تتراسایکلین درون عروقی شسروع شد اما 
همچتان تب در او باقی مانده بود و راش‌های او به پتشسی 
روی تنه» اندام‌های انتههایی او و پاششنه‌های پایش پیشرفت 
کرده بود و درمان با تتراس‌ایکلین درون عروقی برایش شروع 
شد. در طول ۲ هفته اين نشسانه‌ها از بین رفت و بیمار به 
آهستگی درمان یافت. گرچه اين بیمار به طور مستقیم با 
ریکتزیا ریکتزی سر وکار نداشت اما او از یک آزمایشگاه که 
روی پردازش ریکتزیا ریکتزی کار می‌کردند. بازدید کرده بود. 
این بیمار مثالی از خصوصیات تب لکه‌ای کوه‌های راکی شامل 
سردرد. تب درد عضلانی و راش ماکولوپاپولار که می‌تواند به 
راش لکه‌ای یا پتشی تبدیل شود را نشان داد. 


کنه ایجاد می‌شود (جدول ۲۱-۳). اگرچه بیمار ممکن است 
متوجه گزش بدون درد کنه را به خاطر نیاورد. حمله بیماری با 
تب بالاء سردرد که ممکن است با بی قراری» میالژی, تهوع» 
استفراغ درد شکمی و اسهال همراه باشدء آغاز می‌گردد. 
راش‌های ماکولار ممکن است در ٩۰‏ درصد از بیماران بعد از 
۳ روز ایجاد شود اوایل این راش‌ها روی مج دست‌هاء بازوها 
و قوزک پاها و سپس روی تنه منتشر می‌گردند. کف دست‌ها 
و کف پاها نیز می‌توانند درگیر شوند. راش می‌تواند به سمت 
فرم لکه‌ای یا پتشی تبدیل شسود که پیشرو بیماری خیلی 
شدیدتری است. عوارض تب لکه‌ای کوه‌های راکی شامل 
تشانه‌های عصبی, اختلال تنفسی و کلیوی و ناهنجاری‌های 
قلبی می‌باشد. تاخیر در تشخیص چه به علت تظاهرات بالینی 
نامشسخص و يا تشخیص ندادن پزشک. با پیش آگهی بدتر 
همراه خواهد بود. میزان مرگ و میر در بیماری در درمان 
نشده در حدود ۱۰ تا ۲۵ درصد است. 

عفونت بالینی باریکتریاآکاری آبله ریکتزیایی 
[۲۵۲ اماولای0], دو فازی (10۵510ظ) است. در ابتدا 
در محلی که مایت» میزبان را گزیده پاپولی ایجاد می‌شسود. 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۴۱ 


متوسط د‌ ۰ 
بیماری ۳ تظاهر بالیذ 5 بریی مرگ و میر بدون 
کمون (روزها) هر بالینی 9 ّ درمان (درصد) 
تب لکه‌ای بروز ناگهانی» تب لرزه سردرد. . بیشتر از ٩۰‏ درصد 
خوتهای اکن ۷ درد عضلانی» تهوع» استفراغ. ماکولار انتشار از انتهای خیر ۱۰-۲۵ 
درد شکمی بدن به مرکز بدن 
۳ 1 نا و تب لرن 0 9 ۷ 
آبله ریکتزیایی ۹-۴ برور گهانی : لرز 1 ۱ درصد. پاپولو بله نأنین 
درد عضلانی» ترس از نور وزیکولار, ژنرالیزه 
۰ تا ۸۰ درصد. ماکولار 
نم اد / / 
و بروز ناگهانی» تب لرزه درد» 
وتو امیلمیگک ۸ سا اتتشار از مرک بهخارمر. + .۲ 
بیعوس کرد عغالاای: درد مقصا موب ‌‌ حیر 
بدن 
۲ ز تد » تب» سردرد» درد ۰ درصد رآ 
۱ پرور بدریجی: نب» سردرد در ارصنت زاس 
نیفوس اندمیک ۷/۴ مت ۲ ص پایب 
عضلانی» سرفه ماکولوپاپولار بر روی تنه ۳ 
کمتر از ۵۰ درصد ران 
نم اد ز *۵ دض زان 
۳ ز نا » تب» سردردء درد 
تیفوس اسکرایی ۱۰-۲ گهانی  (‏ امان لا انار از خر ۱-۵ 
مرکز به خارج بدن 
تب بالاء سردرد» کسالت» 
ارلیشیوز فجن مرها عقلای: وگزینی» . رشن (تریچه اعد ...ی سآ 
مونوسیتی انسان ترومبوسیتوپنی» افزایش ترانس بالغین است) ۱ 
آمینازهای سرم 
ارلیشیوز 
۱ گر ۲ ون ۷-۴ میتی زر باتوی ۱ خیر اطلاعات ناکاة 
نولوسیتی ِ لا ۳ 4 1 
۱ انسان دردهای عضلانی #2 ت ی 
۳ تب بالاء سردرد» کسالت» 
آتایلاسموز 
۱ دردهای عضلانی» لوکوپنی. راش در کمتر از ۱۰ درصد 
گرانولوسیتی شک ی ی و خیر کمتر از ۱ 
انسان ترومبوسیتوپتی» افزایش ترانس بیماران 
امینازهای سرمی 
شروع ناگهانی» تب بالاء سردردء 
کسالنته فردهای عضلالی؛ 
تب کیو ۱۰-۴ احتمال پیشرفت به سمت خیر خیر کمتر از ۵ 


هپاتیت» پنومونی یا اندوکاردیت 
تحت حاد (تب کیو مزمن) 


پاپول تقریبا ۱ هفته پس از گزش ظاهر شده و به سرعت 
به سمت اولسراسیون و در نهایت تشکیل اسکار پیشرفت 
می‌کند. در طی این دوره. ریکتزیا به طور سیستمیک منتشر 
می‌شسود. پس از دوره انکوباسیون ۷ تا ۲۴ روزه (متوسط 
*تا۱۴ روز» فاز دوم بیماری به طور ناگهانی با تب 
بالاء سردرد شدید لرز, تعریق» درد عضلانی و ترس از نور 
(مز0طعم۳(0۱) شروع می‌شود. یک راش پاپولووز یکولار 
ژنرالیزه در طی ۲ تا ۳ روز تشسکیل می‌شود. یک پیشروی 


شبه آبله در راش مشاهده می‌شود. وزیکول‌ها تشکیل 
شده و سطح آن پوسته‌ای می‌شسود. وجود راش (260؟۳) 
این بیماری را از آنتراکس (تطاصه) افتراق می‌دهد و در 
بیماری که دارای تب بالا و اسکار می‌باشد» باید تشخیص 
بالینی آبله ریکتزیایی را قویا مدنظر قرار داد. برخلاف ظاهر 
راش منتشر آبله ریکتزیایی معمولا خفیف و غیرپیچیده 
است و بهبودی کامل در طی ۲ تا ۲ هفته بدون درمان دیده 
می‌شود (مورد بالینی ۲۱-۲). 


ب تاو لب در 
گروه تحقیقاتی 16055 ۱۸ بیمار با ریکتزیای تاولی پس از ۲۰ ۱ 
ماه از حمله بیوتروریسمی سیاه زخم را در پاییز سال ۲۰۰۱ ۰ 

شرح می‌دهند. اين بیماران با علائمی از اسکار نکروتیک که ۱ 

فکر می‌شد یک بیماری پوستی سیاه زخم است. به بیمارستان , 
انتقال دادند. همچنین این بیماران علائمی نظیر تب سردرد 
و راش پاپولووزیکولار را داشتند. تعدادی از آن‌ها شکایت از | 

میالژی گلودرد. آرترالژی و عوارض معدی و رود‌ای داشتند. : 
| رنگ آمیزی باقت شناسی از اسکار و بیوپسی پوست آن‌هاء | 
تشخیص ریکتزیا تاولی را تایید کرد. ۱ 


در یک مطالعه تیفوس اپیدمیک در آفریقاء مشاهده شد 
که بیماری بالینی بعد از یک دوره متوسط ۸ روزه (متوسط ۲ 
تا ۳۰ روز) به وجود می‌آید. اغلب بیماران در ابتدا علائم غیر 
اختصاصی دارنده سپس طی ۱ تا ۲ روز» تب بالا» سردرد 
شدید و درد عضلانی رخ می‌دهد. سایر علاثم می‌توانند 
شامل پنومونی» آرترالژی و درگیری عصبی (گیجی, توهم؛ 
کما) باشند. در بسیاری از بیماران راش پتشی یا ماکولار 
وجود داشته. اما در افراد دارای پوست سیاه رنگ می‌تواند 
راش از نظر دور بماند. میزان مرگ و میر در اثر عدم درمان» 
۰ تا ۲۰ درصد می‌باشد این میزان مرگ ممکن است در 
جمعیتی با بهداشت ضعیف و سوء تغذیه و فقدان مرآقبت 
پزشکی بیشتر باشد. در بیماران دارای بیماری غیرپیچیده. 
دمای بدن در عرض ۲ هفته به حالت عادی برمی گردد. 
مااتقاخت و بشید کامل مسفن اس ۳اه با پیشتر طول 
بکشد. ریکتزیاها ممکن است برای سال‌ها خفته بمانتد و 
فعال شدن محدد سبب ایجاد تیفوس اپیدمیک عود کننده 
يا بیماری بریل زینسر می‌شود. زمانی که علائم ظاهر 
می‌شسوند. باکتریمی (6۲6012/ع3۵) رخ داده» و بیمار برای 
شسپش بسیار عفونی می‌باشد. دوره اين فرم از بیماری 
معمولا خفیف‌تر بوده و راش خیلی اوقات وجود ندارد و 
تشخیص بیماری بسیار مشکل‌تر می‌باشد. 
دوره انکوباسیون بیماری ریکتزیا تایفی 086 
(عبا13 ۷ تا ۱۴ روز است. بیماری به طور ناگهانی ظاهر 
شده و تب سردرد شدید. لرزه میالژی و تهوع شایج‌ترین 
علائم هستند. تقریبا در نیمی از بیماران عفونی» به ویژه 
در اواخر بیماری» راش به وجود می‌آید. این راش‌ها به طور 
تیپیک محدود به سینه و شکم هستند. دوره بیماری معمولا 


پیچیده نبوده حتی در بیماران درمان نشده کمتر از ۳ هفته 
ال مر 

بیماری ناشی از اورینتیا تسوتسوگاموشی (تیفوس 
خاشاک) بعد از یک دوره کمون ۶ تا ۱۸ روزه (متوسط ۱۰ 
تا ۱۲ روز) به طور ناگهانی با سردرد شدبد» تب و میالزی 
(درد عضلانی) گسترش می‌یابد. در کمتر از نیمی از بیماران» 
راش ماکولار تا پاپولار بر روی تنه گس‌ترش می‌یابد و به 
صورت گریز از مرکز در تمام بدن انتشار می‌یابد. لنفادنوپاتی 
منتشر, اسپلنومگالی, اختلالات سیستم عصبی مرکزی و 
نارسایی قلبی می‌تواند رخ دهد. تب در بیماران درمان نشده 
بعد از ۲ تا ۳ هفته از بین می‌رود. 


تشخیص آزمایشگاهی 
میکروسکوپی 

اگرچه ریکتزی با رنگ آمیزی گرم به طور ضعیفی 
رنگ می‌گیرد ولی می‌توان آن‌ها را با رنگ‌های گیمسا 
(016۳52) يا گیمنز (01۳06062)) رنگ‌آمیزی کرد. همچنین 
آنتی‌بادی‌های اختصاصی نشان دار شده با فلورستین را 
می‌توان برای رنگ آمیزی باکتری‌های درون سلولی در 
نمونه‌های بیوپیسی بافت به کار برد. این شناسایی مستقیم 
آنتی‌ژن‌های ریکتریایی یک روش اختصاصی و سریع برای 
تاید خی پالیشی اقب لکفای گودفای راگن می زافنقه 
اماعمدتا فقط در آزمایشگاه‌های مرجع در دسسترس 


2 


می‌باشد. 
تست‌های بر پایه اسید نوکلتیک 

تست‌های اختصاصی تکثیر اسید توکائیک در 
آزمایشگاه‌های مرجع برای تشخیص بیماری‌های ریکتزیایی 
به کار می‌روند. متأسفانه. اين روش‌های واکنش زنجیره 
پلی‌مراز هنگامی که نمونه‌های خون استفاده می‌شوند. 
نسبتا غیر حساس می‌باشند. 


کش 


اگر چه جداسازی ریکتزیا ذر سیستم‌های کشست 
بافت یا تخم مرغ‌های جنین دار ساده می‌باشد اما فقط 


آزمایشگاه‌های مرجع با تجربه بالای کار با ریکتزیا 


کشت می‌باشد باید بافی کوت (۰08۱ ۷/۷) تهیه شده 
از خون یا نمونه‌های بیوپسی پوست. مورد استفاده قرار 


ود 


شناسایی آنتی‌بادی 

اگرچه تست ویل فلیکس ۲0:0 ا»]-۱۱۵:۱) (که 
آگلوتیناسیون افتراقی آنتی‌ژن‌های واکنش متقاطع دهنده 
پروتئوس (۲۵/۵:۶) می‌باشد) از نظر تاریخی برای تشخیص 
عفونت‌های ریکتزیایی استفاده شده است اما دیگر توصیه 
نمی‌شود» زیرا غیر حساس و غیر اختصاصی است. متاسفانه 
این تست در آزمایشگاه‌هایی که دارای منابع محدود 
هستند. هنوز استفاده می‌شود. تست سرولوژی که به عنوان 
روش مرجع (۱۷۲6۵/۵۵ 61676066) مطرح می‌باشد» تست 
میکر وایمونوقلوروستس ۲۵066 ۵تامصنههنمنم ۱ ۷) 
1660 (۷1۱۲) است. این تست. آنتی‌بادی‌های تولید 
شده علیه پروتئین‌های غشاء خارجی ( اختصاصی گونه 
(01100عمو-5ع5۳601) ) و آنتی‌ژن 5 را شناسایی می‌کند. 
از آنجایی که آنتیژن 1۳5 بین گونه‌ه ای ریکتزیایی 
مشترک است برای تایید گونه‌ای خاص باید ایمونواسی 
وسترن بلات (120۵55217 ۱م۱ظ ای ۷۷) انجام 
شود. اختصاصیت و حساسیت ۷11۳ بالا می‌باشد و سطوح 
قابل تشخیص آنتی‌بادی‌ها معمولا در هفته دوم بیماری 
شناسایی می‌شوند. ایمونواسی‌های آنزیمی به صورت 
تجاری در دسترس می‌باشند. اما معمولا در مقایسه با 
۴ از حساسیت و اختصاصیت کمتری برخوردار می‌باشند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

داروی انتخابی (۳0160)) برای درمان تمام عفونت‌های 
ریکتزیایی داکسی سایکلین (20110۲»1:00)می‌باشد. 
اگرچه. تتراس‌ایکلین‌ها برای خانم‌های باردار و کودکان 
تجویز نمی‌شوند» این آنتی بیوتیک برای همه بیمارانی 
که مشکوک به بیماری ریکتزیایی می‌باشند به دلیل اینکه 
موثرترین آنتی بیوتیک (0ذاهزطنلهه >امع11ظ اد2/0) 
می‌باشد و درمان نامناسب بیماری با مرگ و میر بالایی 
همراه می‌باشد. تجویز می‌شسود. فلوروکینولون‌ها (نظیر 
سیپروفلو کساسین) در آزمایشگاه دارای فعالیت خوبی 
مي‌باشند. اما تجربه بالینی جهت توصیه برای درمان اصلی 
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کافی نمی‌باشد. کلرامفنیکل در شرایط آزمایشگاهی بر 
علیه ریکتزیاها فعال می‌باشد. اما استفاده آن برای درمان 
عفونت‌هاء با افزايش میزان عود (361۵250) همراه است. 
تشخیص فوری و ارائه درمان مناسب معمولا منجر به یک 
پیش آگهی رضایت بخش می‌گردد. متاسفانه. اگر علانم 
بالینی کلیدی (از قبیل راش) دیر ایجاد شده یا اصلا ظاهر 
بیماری در دسترس نیستند که این سبب تاخیر در شروع 
درمان می‌گردد. به همین دلیل توصیه می‌شود که به محض 
تشخیص, درمان تجربی با داکسی سایکلین شروع شود. 
واکسن‌ها برای بیماری ریکتزیایی به جز برای تیفوس 
مل ارهز ریق تفن در منتویی فیستد جلزگیرق 
از بیماری شامل اجتناب از رفقتن به مناطق آلوده به کنه. 
استفاده از لباس‌های محافظتی و دور کننده‌های حشرات 
و دور کردن و حذف فوری کنه‌های متصل شده به بدن» 
می‌باش ند. کنترل جونده در جایی که آنها به عنوان مخزن 
مهم وجود دارند برای بیماری‌ها مهم است. روش‌های موّثر 
کنترل شیش برای اداره تیفوس اپیدمیک استفاده می‌شوند. 


آ ناپلاسماتاسیه (12۳02026626(دهش) 


جنس ارلیشیا وآناپلاسم از باکتری‌های درون سلولی 
تشکیل شده‌اند که انگل‌های گراتولوسیت‌هاه منوسیت‌هاء 
اریتروسیت‌ها و پلاکت‌ها می‌باشند. سه گونه در این جنس 
پاتوژن‌های انسانی مهم هستند: ارلیشیا چافنسیس (مسئول 
رایشیوز منوسیتیانسان) رلیشیاوینگی (عمل ایولوژیک 
ارلیشیوز گرانولیستی انسان) و آناپلاسما فاگوسیتوفیلوم 
(عامل آناپلاسموز گرانولوسیتی انسان). 


فیزیولوزی و ساختار 

برخلاف ریکتزیا و اورینتیا ارلیشیا و آناپلاسما بعد از 
ورود به سلول میزبان در درون واکوئل‌های فاگوسیتیک 
(۷2۵۷0[6 ۰ذ/ز۴۳۳۵۵06) باقی می‌مانند. اين ار گانیسم‌ها از 
طریق ایجاداختلال در بیان گیرنده‌های مناسب (عاهنتع۳0ع(۸۵ 
۵ در سطح واکوئل فاگوسیتیک از ادغام فاگوزوم 
با لیسزوزوم جلوگیری می‌کنند. بنابراین باکتری‌ها می‌توانند 


۴ بخش  ]‏ باکتری‌شناسی 


ترون فاگسوزوم ستون تعاس با آنزیم‌های هیدرولیتیک 
لیزوزوم از طریستقی تقسیم دوتایی ۲۷۸۰۷۸۱ 8۱0۸7۱] 
تکتیر باس نو فرم مورفولوژیک ار این باکتری‌ها وجود دارد: 
نوات 8 ۱هاوممع ۱۲ کوچک (۰/۲ تا ۰/۴ 
۲ بزرگتر 
" عیکروعتر 4 چند روز پس از اینکه سلول عقونی 

گردین. حسم ولیه در حال تکتیر درون توده‌ای پوشیده 
:۱۱۱ تجمع می‌ابند (شسکل 
4۲۱-۲ پیشرفت عونت منجر به پاره شدن سلول عفونی» 
زد شدن باکتری‌ها و در نتيجه عفونت سلول‌های جدید 
می‌شود. شناسایی مورولا زمانی که سلول‌ها با رنگ‌های 
7 یا رابت 20۱۱ ۱۲ رنگ آمیزی می‌شوند 
یک تست تشخیصی اختصاصی و سریع می‌باشد. هر چند. 
تعداد نسبتا اندکی از سلول‌های آلوده ممکن است مشاهده 
شوند بتایراین یک ست منفی کمک کننده نمی‌باشد. 

ساختار یواره مسلولی ارلیشیا و آناپلاسسما شیید یه 
باکتری‌های گرم منفی است. با این وجود» اين باکتری‌ها 
فاقد ژن‌های مورد نیاز جهت ستتز پپتیدوگلیکان و 
لیپوپلی‌سا کارید (وص۲) می‌باشند. علاوه بر این؛ بسیاری از 
ژن‌های مسیر گلیکولیز (۳۵۳۵ 1۷011:6)) نیز وجود 
ندارند. تعدادی از آنتی‌ژن‌های پروتئینی میان گونه‌های این 
جنس‌ها و نیز گونه‌های سایر جنس‌ها مشترک می‌باشند. به 
همیز دلیل. آنتی‌بادی‌هایی با و کنشر متقاطع معمولا در 
تست‌های سرولوژیک یافت می‌شوند. 


۹ - 5 ۲ 
صسضر و کب اِ ام مش 2 01214 


۱ 
۶ نه دص ها زر ام 


نسعصست ۲۲۱7 )۶ و 


بیماریزایی و ایمنی 

موقعیت درون سلولی این ارگانیسم‌هاء آن‌ها را در برابر 
پاسخ آنتی‌بادی میزبان محافظت می‌کند. با این حال, تولید 
سایتوکین پیش التهابی متعاقب تحریک باکتریایی نقش 
مهمی در فعال‌سازی ماکروفاژها دارد به طوریکه یا مستقیما 
روی سلول‌های آلوده اثر می‌کند و یا در هنگام مرحله خارج 
سلولی روی باکتری‌هایی که توسط آنتی‌بادی اپسونیزه شده 
اند» تاثیر می‌گذارد. 


اپیدمیولوژی 
ایالات متحده آمریکا در سال ۱۹۸۶ گزارش شد. در 


کل ۳۱-۲ مورولا چندتایی از ارلیشیا در سلول‌های کشت 
بافت ۳182( 


سال ۲۰۱۷ تقریبً ۸۰۰۰ مورد ارلیشسیوز و آناپلاسموز در 
ایالات متحده گزارش شدند. شیوع این بیماری کمتر از 
میزان تخمین زده شده می‌باشد. زیرا مطالعات سرولوژیک 
نشان داده‌اند که آنتی‌بادی‌ها علیه ارلیشیا چافنسیس 
حداقل به ان دازه آنتی‌بادی‌های ریکتزیا ریکتزی که 
توزیع جغرافیایی مشابهی دارند. شایع هستند. بیماری 
ارلیشیا چافنسیس در ایالات متحده عمدتا در ایالت‌های 
آتلانتیک ساحلی (ماریلند. ویرجینیاه نیوجرسی, نیویورک) 
و ميانه غربی (مانند آرکانزاس, میسوری, او کلاهوما) 
یافت می‌شود. اين مناطق با توزیع جغرافیایی آمبلیوها 
آمریکانوم (کته لون استار) به عنوان ناقل اصلی مسئول 
انتقال ارگانیسمم. و گوزن دم سفید به عنوان مخزن مهم 
برای ارلیشیا چافنسیس, مطابقت می‌نمایند. دیگر حیواناتی 
که می‌توانند به عنوان میزبان محسوب شوند شامل, 
سه‌های خانگی. روتاها کایوت‌ها و ها می‌تافناده 
ارلیشیا اوینگی (0۷:1۵1.) نسبتاً غیرشایع است و اغلب 
در میسوری گزارش شده است (جدول ۲۴-۲ را ببینید). 

بیماریهای ناشی ازآناپلاسما فاکوسیتوفیلوم عمدتا 
در ایالت‌های بالای نیمه غربی (مینسوتاء ویسکونسین) 
و ایالت‌های آتلانتیک شمال شسرقی (ماساچوست: 
کانکتیکوت نیویورک, نیوجرسی) یافت می‌شوند. مخازن؛ 
پستانداران کوچک (مانند موش‌های پا سفید. سمورچه‌هاء 
موش‌های صحرایی» و ناقلین آنهاء کنه‌های ایکسودس 
می‌باشند. بیش از ٩۰‏ درصد تمام بیماری‌های ناشی از 
ارلیشیا و آناپلاسما در ایالات متحده آمریکا بین اوایل تا 
اواسط آوریل و اواخر اکتبر رخ می‌دهند. 


انتقفال تخمدانی (۱99۱0۱۱ ۲۱1611۱ ] ۳۱۳۵0۷ ۱ 
ارلیشیا و أناپلاسما در کنه‌ها رخ نمی‌دهد (برخلاف ریکتزیا 
و آورینتیا» بنابراینن این باکتری‌ها بای د در میزبان‌های 
مهره‌دار مخزن حفا شوند. کنه‌ها زمانی که به مرحله نارس 
(به طور مثال, لارو و شفیره) می‌رسند. با مکیدن خون 


میزبان آلوده می‌شوند و بعد باکتری را به میزبان پستاندار 
دیگر (مثلا انسان) در طول وعده خونخواری جدید انتقال 
می‌دهند. انسان‌ها میزبان تصادفی بوده و بنابراین انتقال در 
این مرحله به پایان می‌رسد. 


بیماری‌های بالیتی 
ارلیشیوز مونوسیتی انسان 

ارلیشیوز مونوسیتی انسان ۱۱۵۵۵۵۲ دص 
(۵+15ز ۲۲۱۱ توسط ارلیشیا چافنسیس (داد7ع]1:9 1) 
به دنبال عفونی شدن مونوسیت‌های خونی و فاگوسیت‌های 
تک ض تفای هر باقخنطا و اتدام‌ها ایجاد می‌ش وق ترا 
۲۱ هفته بعد از گزش کنه, در بیماران وضعیتی شبیه 
به آنفولانزا همراه با تب بالله سردرده بی قراری و میالژی 
ایجاد می‌شود. راش دیررس (250] 00651 -عاهآ) در ۳۰ 
تا ۴۰ درصد بیماران (در کودکان نسبت به بالغین شایع‌تر 
است) ظاهر می‌شود. لو کوپنی» تروصوسیتوینی و افزایش 
ترانس آمینازهای سرم در اکثر بیماران ایجاد می‌شود 
که از حالت خفیف تا شدید متغییر است. هر چند میزان 
مرگ و میر پایین می‌باشد (۷ تا ۳ درصد), اما بیش از 
نیمی از افراد آلوده نیاز به بستری شدن و مراقبت‌های 
طولانی مدت دارند. یک سندروم سپتیک برقآسا 
(عصوعه‌صر٩‏ عناوع۹ اصفصنصان۳) (به ویژه در افراد دچار 
ضعف سیستم ایمنی) ایجاد می‌شود. پاتولوژی این عفونت 
نامتناسب با تعداد سلول‌های آلوده یا حجم میکروبی موجود 
در بافت می‌باشد. اعتقاد بر این است که ارلیشیا چافنسیس 
باعث اختللال در عملکرد فاگوسیت‌های تک هسته‌ای و 
تنظیم پاسخ التهابی می‌شود. بنابراین پاسخ ایمنی علاوه 
بر از بین بردن پاتوژن, آسیب بافتی زیادی ایجاد می‌کند. 
ارلیشیوز گرانولوسیتی انسان (سگ) 


(وزعمونط ۳[1ظ۱[ عنان‌مانصده6 (عصنصد6)) مفصتظ) 
سس اوینگی (۵/#2 2) عمدتا مسیب بیماری 
ارلیشیا اوینگی (۷/۵* ۲ 


9۹999۰٩۹990۰ 
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در سگ‌سانان می‌شود. ٩‏ انسار ها به عنو مب دا ها 


تصادفی می‌باشند. از انجابی که واکش‌های معاحله 
سرولوژی ( ۳0۵-۵۵1 3۵۲۵0۵) تین شنت 


/ 


لیس حاد وحود دارد ند ه 
بسا < یس وجود دار ن‌ ع 


/ 
یز ز 
عفونت‌های ناشی از این از کانیسم هم ان 0 ۳ 
تب» سردرد و درد عضلانی است. لو کوپنی. ترومبوسیتوپنی 


9 افزایش سحلح ترانس امینازهای سم اب دیده می نو د- 


آناپلاسموز انسانی 

آناپلاس موز انسانی (5اعه‌صعداح‌دصد مدصصت۲) که 
قبلا ارلیشیوز گرانولوسیتی انسان (02۳0106116 مهن 
(0800110۵1۱۱ 21 4) به وجود ی آیسد (مورد بالینی 
۲۳-۳). عمدتا گرانولوسیت‌ها (یعشی نوتروفیل‌ها. 
ائوزینوفیل‌هاء بازوقیل‌ها) آلوده می‌شوند. این بیماری ۵ تا 
۰ روز پس از تماس همانند یک بیماری شبه آنفولاتزایی با 
تب بالاء سردرد. بی قراری و میالی به وجود می‌آید و راش 
پوستی هب قر کمتر از ۷ فرص حماران اقب شسود 
همانند ارلیشیوز مونوسیتی انسان لکوپنی» ترمبوسیتوپنی 
و افزایش سطح ترانس آمینازهای سرمی در اکتر بیماران 
مشاهده می‌شسود. بیش از نیمی از بیماران نیاز به بستری 
شدن دارند و عوارض وخیمی خصوصا نوروپاتی محیطی 
(مانند. پلی‌نورویاتی دمیلینه کننده (عطناههتاع6۳ 
ولادمهسعطرا0) فلج صورت) شایع است. علی رغم شدت 
بالقوه این بیماری, مرگ و میر در بیماران کمتر از ۱ درصد 
می‌باشد. همانند عفونت‌های ارلیشیا چافنسیس, پاتولوژی 
این بیماری به فعال شدن ماکروفاژها وابسته است. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تظاه ر بالینی عفونت‌ه ای ارلیشسیا وآاپلاسها 
اختصاصی نیست و اگرچه توزیع جغرافیایی بیماری, 
همپوشانی محدودی دارد. اما تست‌های آزمایشگاهی جهت 
تشخیص نهایی ضروری هستند. آزمایش میکروسکوپی 
برای تشخیص عفونت‌ها دارای ارزش محدودی می‌باشد. 
زیر باکتری‌ها با رنگ آمیزی گرم به طور ضعیف رنگ 
می‌گيرند. و تشسخیص انکلوزین‌های دورن سلولی (توده‌ها 


۲ آو همکارانشء مردی ۷۳ ساله که با علائمی همچون ۱ 
تب» ضعف و درد عضلانی پاء به بیمارستان مراجعه کرده بود را : 
شرح می‌دهند. ۶ روز قبل از ورودش به بیمارستان او به جنوب ‏ 
کارولینا سفر کرده بود و ۳ روز بعد دچار پادرد شدید, تب بالا و , 
ضعف عمومی شد. به محض ورودش تب, تاکی کاردی و فشار : 
خون بالا در او ظاهر گشست. کبد و طحالش قابل لمس نبود و 
بثورات پوستی در او مشاهده نشد. کشت در جهت به دست ! 
آوردن باکتری» ویروس و قارج منفی بود. اسمیر خون محیطی ‏ 
ایکلوزیون داخل سیتوپلاسمی در گرانولوسیت‌ها را نان 
میداد که مطرح کننده مورولا بود. تحلیل و تجزیه واکنش . 
زنجیره پلی‌مراز از نمونه‌های خون در دومین و سومین روز برای . 
12۷۸ آنپلاسما فاگوسیتوفیلوم مثبت گزارش شد و تشخیص | 
آنپلاسموزیس را تائید کرد.بیمار به طور موفقیت آمیز ب ۱۴ روز | 
درمان با داکسی سایکلین درمان شد گرچه ضعف عضلانی : 
و درد همچنان در او باقی ماند. سرمی که در دوره نقاهت او ۱ 
| گرفته شده بود. آناپلاس ما مثبت را نشان داد. نکته قابل توجه : 
لین اسست که‌بیمار هیچ گزقبی در طول سفوش بهیادتدافت: | 
| همچنین طبق مشاهدات مشخص شد که مراحل اولیه کنه | 
شامل لارو و شفیره به طور شایع مرتبط با بیماری انسان هستند. ۱ 


یا ارگانیسم‌هاء مورولا) در رنگ‌آمیزی گیمسا تهیه شده از 
خون محیطی تنها در هفته اول بیماری مفید است. مورولا 
در کمتر از ۱۰ درصد از بیماران مبتلا به ارلیشیوز مونوسیتی 
انسان و در ۲۵ تا ۷۵ درصد از بیماران مبتلا به آناپلاسموز 
گرانولوسیتی انسان تشخیص داده می‌شود. همینطور. 
اگرچه ارلیشیا در آزمایش‌گاه در رده‌های سلولی مشخص 
قابل تکثیر می‌باشند. اما این روش بسیار مشکل بوده و 
در اکثر آزمایشگاه‌های بالینی انجام نمی‌شود. متداول‌ترین 
روش‌ها برای تایید تشسخیص بالینی ارلیشیوز» تست‌های 
تکثیر داکسی ریبونوکلئیک اسید (۷۸۸) و سرولوژی 
می‌باش‌ند. تست‌های تکثیری ۸( اختصاصی گونه در 
برخی از آزمایشسگاه‌های مرجع وجود داشسته و به عنوان 
تست‌های تشخیصی حساس و اختصاصی برای فرم 
حاد بیماری, در نظر گرفته می‌شسوند. یک افزايش تیتر 
آنتی‌بادی معمولا ۳ تا ۶ هفته بعد از ظهور علاثم دیده 
می‌شود. بنابراین این تسست‌های سرولوژی عمدتا أییدی 
هستند. حساسیت تست‌های ۱۷۸۸ و سرولوژی در بیماران 
دریاشت گنه ترمان موق پامین سک ا رشب جالتمیس 


و ارلیشیا اوینگی ارتباط بسیار نزدیکی با هم داشته و از 
لحاظ سرولوژیک از هم قابل تمایز نمی‌باشند. اختصاصیت 
این تست‌های سرولوژی به وسیله واکنش‌های متقاطع با 
میکروار گانیسم‌های عامل تب لکه‌ای کوه‌های راکی» تب 
کیو بیماری لایم» بروسلوز و عفونت‌های ویروس آپشتین 
بار به خطر افتاده است. 


درمان, پیشگیری و کنترل 

بیماران مشسکوک بهارلیشیوز باید با داکسی سایکلین 
(0دنا 0۱۱() درمان شوند. درمان نباید تا رسیدن جواب 
قطعی آزمایشگاه به تعویق بیافتد. ریفامپین (طنع‌صه]ن۳) 
برای افرادی که حساس به داکسی سایکلین هستند» تجویز 
می‌شود. فلورو کینولون‌ها, پنی‌سیلین‌هاء سفالوسپورین‌هاء 
کلرامفنیکل» آمینوگلیکوزیدها و ماکرولیدها موثر نمی‌باشند. 
عفونت از طریق اجتناب از رقتن به مناطق الوده به کنه. 
پوشیدن لباس محافظتی و استفاده از دور کننده‌های 
حشسرات قابل پیشگیری است. کنه‌های چسبیده به بدن را 
باید فورا از بدن جدا کرد. واکسن‌ها در دسترس نیستند. 


کو کسیلاسیه (0061126620) 


کوکسیلا بورنتی 

کوکسیلا بورنتضی (//0:۲۷۵ :)) باکتری‌های گرم 
منفی هستند که با رنگ‌آمیزی گرم به طور ضعیف رنگ 
می‌گيرنده به صورت داخل سلولی در سلول‌های یوکاریوتی 
رشند می‌کنند و با بندیایان (متلا کنه‌ها) در ارتباط می‌باشند. 
بیماری ایجاد شسونده توسط کوکسیلا بورنتی» تب کبو 
۲۵۰۱ (۳۲۱) 0) می‌باشد. این نامگذاری به دلیل آنکه 
تحقیق اولیه روی شیوع بیماری در کارگران کشتارگاهی در 
استرالیاه نتوانست ارگانیسم ایجادکننده بیماری را شناسایی 
نماید انحام شد. 


فیزیولوژی و ساختار 

دو شکل ساختاری کوکسیلا بورنتی شناسایی شده 
است: واریانت‌های سلول کوچک (واه«7ه۲ ۱ ااحه؟) 
که نسبت به استرس محیطی (مثلا گرماء خشکی و عوامل 


شیمیایی مقاوم می‌باشند)» واریانت‌های سلول بزرگ 


۹ 0۳۱ ۰ که از نظر متابولیکی فرم فعال 


هستند. علاوه براین. کوکسیلا بورنتی شبیه آنچه در برخی 


باکتریهای گرم منفی دیگر مشاهده می‌شود متحمل تغییر فاز 
می‌شود. در فاز مشاهده شده در طبیعت (از ۱ کوکسیلا 
بورتتی یک 1۳5 سالم دارده با این حال» موتاسیون‌هایی 
می‌توانند در ژن‌های 1.۳5 رخ دهند و منجر به ایجاد مولکولی 
لیید ۸ و قنده ای مرکزی اما فد خارجی‌ترین تندهای 
نتی‌ژن. 0 عی‌ شسود (فساز فا این تلییر فساز جک درک 
پیشرفت بیماری و اهداف تشخیصی با اهمیت می‌باشد. 

واریانت‌های کوچک سلول به ماکروفاژها و مونوسیت‌ها 
متصل شده و وارد واکوئل فاگوسیتی می‌شوند. پیشرفت 
نرمال بعد از فاگوسیتوز بیشتر ارگانیسم‌ها. شامل ادغام 
فاگوزوم با یک سری از اندوزوم‌ها (وزیکولهای داخل 
سلولی) است که منجر به کاهش 011 داخل سلولی و 
متعاقب آن ادغام با لیزوزوم‌های حاوی آنزیم های لیتیک 
می‌شود و در نتیجه سبب مرگ باکتری می‌گردد. این حالت 
در صورت بلعیدن ارگانیسم‌های فاز 11 کوکسیلا بورنتی رخ 
می‌دهد. با اين حال, کوکسیلا فاز 1 قادر به توقف اين فرایند 
قبل از ادغام لیزوزومی می‌باشد. علاوه براین ارگانیسم‌ها 
نیازمند 21 اسیدی جهت فعالیت‌های متابولیکی‌شان 
می‌باش‌ند. که به نوبه خود آنها را از فعالیت‌های کشنده 
اغلب آنش‌پیوتیک‌ها محافطت ع ی کند 


بیماریزایی و ایمنی 

پاتوژن‌های درون سلولی دارای رد آهسته باید از 
مرگ برنامه‌ریزی شده (آپوپتوز) که ینک جزء با اهمیت 
ایمنی ذاتی است., جلوگیری کنند. کوکسیلا قادر است 
مسیرهای سیگنالینگ سلولی را در جایگاه فاگوستیک خود 
تنظیم کند. بنابراین مرگ سلولی به تاخیر می‌افتد. توانایی 
ک وکسیلا بورنتی در ایجاد بیماری حاد يا مزمن تا حدودی 
از طریق توانایی ارگانیسم در بقای داخل سلولی مشخص 
می‌شود. در حضور اینترفرونگاماء ادغام فاگوزوم- لیزوزوم 
اتفاق می‌افتد و منجر به مرگ باکتری می‌شود, با اين 
حال, در عفونت‌های مزمن اینترلوکین ۱۰ توسط سلول 
میویسان بیشن از اندازه تولید می‌شود که در ادغام اختلال 
ایجاد می‌کند و باعث بقاء داخل سلولی کوکسیلا بورنتی 


می‌شود. 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۴۷ 


اپیدمیولوژی 
کوکسیلا بورنتی در شرایط محیطی سخت. فوق العاده 
پایدار بوده و می‌تواند برای ماها تا سال‌ها در حاک و شب 
زسده بماند (جدول ۲۴-۲ را ببینید). طیف میزبان‌های 
کوکسیلا بورنتی وسیع بوده و عفونت‌ها در پستانداران. 
برد ری وهای عتبنهی از گنها بات میشسونده 
حیونات مزرعه از قبیل گوس‌فندان, گاوهءبزها و گرب‌ها 
سک‌ها و خرگوش‌های تازه عفونی شسده» مخازن اصلی 
بیماری انسان را تشسکیل می‌دهند. باکتری‌ها می‌توانند 
در جفت دام‌های اهلی آلوده به غلظت‌های بالا برسند. 
جفت‌های خشک شده و افتاده در روی زمین پس از زایمان 
و همچنین مدفوع ادرار و مدفوع کنه می‌تواند خاک را 
آلوده کرده به نوبه خود اگر این باکتری‌ها در هوا معلق 
شده و استنشاق گردند» می‌توانند به عنوان یک کانون 
عفونت به حساب ایند. عفونت‌های انسانی پس از تنفس 
(1002۱۵010۲0) ذرات معلق در هوا از یک منبع محیطی آلوده 
یاء به میزان کمتر ضایع. به دنبال مصرف شیر پاستورپره 
نشده ۲۱:۱۱ 0029۲0071260) و یا دیگر فرآورده‌های 
شیری آلوده» رخ می‌دهد. کنه‌ه ا نمی‌توانند بیماری را به 
انسان‌ها منتقل کنند. 
تب یه اتشسار جهانی خارد اگرچه در ایالات متحنه 
آمریکا سالانه کمتر از ۲۰۰ مورد عفونت گزارش می‌شود. 
ما قطما آین مداد بر آورداتلخیزی از شبوع وق ادن بیماری 
است. در ایالات متحده عفونت در بین دام‌ها شایع است؛ 
اما با این وجود. بیماری علامت‌دار در دام‌ها نادر اسست. 
تماس انسان با بیماری به خصوص در مورد گاو چرآن‌هاء 
دامپزشکان, و افراد دست اندرکار پروسه‌های مواد غذایی 
زیاد است و مطالعات تجربی نشان داده‌اند که دوز عفونی 
کوکسیلا بورنتی پایین (۱۰ باکتری یا کمتر) است. از اینرو 
اکثر عفونت‌های انسانی خفیف يا بدون علامت هستند. 
این یافته‌ها به وسیله مطالعات سرولوژیک تایید می‌شود. 
به طوری که نشان داده‌اند اغلب افراد دارای آنتی‌بادی‌های 
قابل تشخیص, هیچ سابقه‌ای از بیماری ندارند. عفونت‌ها 
همچنین به علت اینکه تست‌های تشخیصی برای کوکسیلا 
بورنتی مطرح نشده است. اغلب تشخیص داده نمی‌شوند. 


۸ بخش ‏ ۰ باکتری‌شناسی 


بیماری‌های بالینی 

غلب افرادی که با کوکسیلا بورتتسی برخورددارند 
دارای یک عفونت بدون علامت هستند و بیشتر عفونت‌های 
علامت دار غقیف‌اند و با علافم غر اختصاصی شبه 
آنفولانزا با یسک تهاجم ناگهانی, تب بالاه خستگی, 
سردرد و درد عضلانی همراه هستند. کمتر از ۵ درصد 
افراد الوده دارای علائم شدید کافی برای نیاز به بستری 
شدن در بیمارستان دارند. پنومونی» هپاتیت و یا تب‌های 
مجرا شایع‌ترین علامت‌ها می‌باشند. هپاتیت معمولا بدون 
علامت بوده یا فرد دارای تب و افزايش ترانس آمینازهای 
سرمی می‌باشد. آغلب موارد پنومونی» خفیف بوده و با سرفه 
خشس که قبه و یأفتهههای غیراختصاعسی در رادبوگرافی 
سینه همراه هستند. از لحاظ هیستولوژی, در اکثر بیماران 
میتلا به تب کیو حاده به طور تیپیک» گرانلوم‌های منتشره 
(حدجدهاصهت0 عو1۳ز۲) در ارگآن‌های در گیر یافت می‌شوند. 
تب کیو مزمن (۳6۷6۲ 0 عنعمعط) (علایم بیش از ۶ ماه 
بش مس تنگم انب هسام فا سال‌سا بسن آ قافن 
اولیه اتفاق بیافتد و تقریبا متحصرا در بیماران دارای شرایط 
زمینه‌ای از قبیل بیماری دریچه قلبی زمینه‌ای یا سیستم 
ایمنی سرکوب شده, رخ می‌دهد. شایع‌ترین تظاهر بیماری, 
اندو کاردیت تحت حاد (6تا7۵1ت۲000 ۹۵۵۰۵۱۰) است و 
به دلیل فقدان علائم و نشانه‌های اختصاصی می‌تواند از 
نظر تشخیصی مشکل باشد (مورد بالینی ۲۱-۴). به هرحال 
تب کیو مزمن یک بیماری خطرناک با میزان مرگ و میر و 
عوارض قابل توجه حتی در بیمارانی که تشخیص سریع و 
درمان مناسب صورت گرفته است. می‌باشد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

تب کیو به وسیله کشت (به طور متداول انجام 
نمی‌شود)» سرولوژی یا واکنش زنجیره پلی‌مراز (۳۵) 
تشخیص داده می‌شود. کشت می‌تواند در سلول‌های کشت 
بافت و اخیرا در یک محیط فاقد سلول (ساده 11-866ع0) 
انجام شسود. با این حال. کشت به استثناء آزمایشگاه‌های 
تحقیقاتی که مجوز کار با اين ارگانیسم‌های بسیار مسری 
را دارند. به ندرت انجام می‌شسود. سرولوژی (50۳0۱۵۶2۱) 
متداول‌ترین تست تشخیصی مورد استفاده است. همان 


۱ ۳ ۳ همکاران؛ شرح وت که مردی ۲۱ ساله از 


غرب ویرجینیا توسط کوکسیلا بورنتی دچار اندوکاردیت مزمن 
|شسده بود. در آن زمان بیمار را به بیمارستان منتقل کردند. آن 
مرد تاریخچه بیماریش را این طور شرح می‌دهد: تب در حدود 
۱ ۱ماه» عرق شبانه, سرفه‌های پاروکسیمال. خستگی و کاهش 
وزن. او آنتی بیوتیک‌های مختلفی را برای درمان برونث 
دریافت کرده بود. اما درمان نشده بود. تاریخچه پزشکی او از 
| لحاظ بیماری قلبی ارثی, دارای اهمیت بود. او در یک مزرعه 
زندگی می‌کرد و در به دنیا آوردن گوسله‌ها شرکت داشت. 
آزمایش قلبی او نشان دهنده علامتی مانند مورمور کردن بود. 
هپاتواسپلنومگالی در او دیده تشد و آتزیم‌های کیدی او بالا 
ارفته بود. همه کشست‌ها از لحاظ باکتری و قارچ منفی بودند. 
به هر حال تست سرولوژی برای آنتی‌بادی‌های فاز 1 و 11 او 
افزايش آنتی‌بادی‌ها را نشان داد. درمان با داکسی سایکلین و 
ریفامپین شروع شد و بیمار به سرعت در دوره‌ای از افزايش تب 
قرارگرفعد که دوه مرعانماولانی توعییه عه اما یدز 
دوره درمان را کامل نکرد و به سرعت وارد مرحله علامت دار 


شد. او همچنین استفاده کردن از دارو هیدروکسی کلروکین را . 


به علت عوارض سمیت کلیوی دارو رد کرده بود. این بیماره 
| نماد خطر برای بیماراز نی که بیماری قلبی دارند و مشکل در 


| درمان این عفونت‌ها دارند می‌باشد. 
طور که قبلا ذکر شد کوکسیلا بورنتی دستخوش تغبیر فاز 
می‌شود و این تغبیر به وسیله ظهور آنتی‌ژن‌های فاز [ و 11 
مشخص می‌شود. آنتی‌ژن‌های فاز ] دارای خواص آنتی‌ژنی 
ضعیفی می‌باشند. روش‌های گوناگونی نظیر تست‌های 
میکر و گلوتینیشن (حمناممتابلععه۷۵0) آنقریساهی 
ایمنوفلورسنت غیر مستقیم (1۳۸) و الایزا (115۸ظ) جهت 
اندازه‌گیری تولید آنتی‌بادی استفاده می‌شوند. 1۳۸ یک تست 
انتخابی برای تب کیو می‌باشد. اگرچه 2115۸ در بسیاری 
از آزمایشگاه‌ها استفاده می‌شود و به نظر می‌رسد به همان 
اندازه هم دارای حساسیت می‌باشد. واکنش‌های متقاطع 
(6201009:-9و۲0)) با بارتونلا که می‌تواند عامل یک 
بیماری مشابه باشد رخ می‌دهد. بنابراین همه تست‌های 
سرولوژیک باید شامل آزمایش برای هر دو ارگانیسم باشند. 
در تب کیو حاد. آنتی‌بادی‌های ایمونوگلوبولین ۸۸ (/۱2۱) 
و 1820 اساسا بر علیه آنتی‌ژن‌های فاز 1 تولید می‌شسوند. 


تشخیص تب کیو مزمن, توسط اندازه گیری آنتی‌بادی‌های 
حاصله علیه هر دو آنتی‌ژن فاز | و | تایید می‌شود و در این 
بین تیترهای مربوطه به آنتی‌ژن فاز 1 به طور تیپیک بالاثر 
می‌باشند. تکنیک‌های ۱۸ از قبیل 61 در آزمایشگاه‌های 
مرجع به کار می‌روند و معمولا برای تشخیص روتین در 
دسترس نمی‌باشند. علاوه بر اين, اگرچه این تست‌ها وقتی 
نمونه‌های بافتی مورد آزمایش قرار می‌گیرند حساس هستند 
اما با نمونه‌های سرم حساسیت کم است. تست‌های که 
بر پایه ۳0۴ برای تتشسخیص عفونت‌های مزمن کوکسیلا 
بورنتی نیاز نیستند. زیرا این بیماران به طور مشخص دارای 
سطوح بالایی از آنتی‌بادی‌های موجود می‌باشند. 


درمان. پیشگیری و کنترل 

درمان عفونت‌های حاد و مزمن کوکسیلا بورتتی» از 
طریق تجربه بالینی صورت می‌گیرد. و بر اساس تست‌های 
تعیین حساسیت در شرایط آزمایشگاهی نمی‌باشد. فعلا 
توصیه می‌شود که عفونت‌های حاد به مسدت ۱۴ روز با 
داکسی‌سایکلین (0۱۱۰۱1:06) درمان شوند. بیماری مزمن 
باید برای یک دوره طولانی با یک ترکیب باکتریسیدال از 
داروهایی همجونء داکسی سایکلین و عامل قلیایی کننده 
هیدرو کسی کلروکسن (ههننوه ماج جدمعل ۲1۱) درمان 


فصل ۳۱. ریکتزیا ارلیشیا و باکتریبای وابسته ۵۴۹ 


شود. فلورو کینولون‌ها (مانند» اوقلو کساسین (0۱10۵01۳) 
و پفلوکساسین (06110*2017)) بعنوان جایگزین 
داکسی‌سایکلین استفاده می‌شوند. ولی تباید برای کودکان 
9 زنان حامله بکار روند. 

واکسن‌های سلول کامل غیر فعال شده (2160 ۱0۵611۲ 
۵ ۱۵1۵-0611 ۱) و واکسن‌های انش فم تسا 
خالص شده (۷۵6۵۱۵۵6 «عونامه ۳۱60 جااهننت۳) 
برای تب کیو توس عه یافته‌اند» و نشان داده شده است که 
واکسن‌های به دست آمده از ار گانیسم‌های فاز ] بهترین 
محافظت را فراهم می‌آورند. واکسیناسیون گله‌های 
حیوانات مفید به نظر می‌آید مگر این که حیوانات قبلا به 
طور طبیعی آلوده شده باشند. واکسیناسیون» کوکسیلا را 
در حیوانات عفونی ریشهکن نکرده یا دفع بدون علامت 
را کاهش نمی‌دهد. همینطور. واکسیناسیون انسان‌ها با 
واکسن‌های فاز 1 در صورتی که افراد واکسینه شده آلوده 
نباشند, محافظت کننده است. واکسیناسیون افراد قبلا آلوده 
شده جایز نیست. زیرا که تحریک ایمنی می‌تواند منجر به 
افزایش واکنش‌های زیان آور شود. به همین دلیل» یک 
واکسن تک دوز (۷۵6606 0056-عاعم؟) بدون تجویر 
ایمونیزاسیون یاد آور (900561) توصیه می‌شود. 


0 


۰ بخش ۶ . باکتری‌شناسی 


مطالعه موردی و سوال‌ها 


۳ 


۱ 


مردی ۴۶ ساله با تاربخچه کاهش وزن (1510) عرق شبانه 
و تب با درجه پایین در طی ۲ ماه گذشته به پزشک مراجعه 
کرد. بعد از معاینه قفسه سینه, سوفل قلبی دیده شد. پزشک 
به اندوکاردیت تحت حاد مشکوک شد و سه نوبت کشت خون 
درخواست شد. بعد از یک هفته انکوباسیون, کشت‌ها منفی بودند. 


۱ تشخیص عفونت ناشی ا زکوکسیلا بورنتی بوسیله کشت 


۸مبتنی بر ۳۶ یا سرولوژی صورت می‌گیرد. 
کوکسیلا بطور ضیفی با رنگ گرم رنگ‌آمیزی می‌شود 
و ار گانیسم‌های نسبتا اندکی در خون یافت می‌شوند. از 
اینرو این تست هیچ ارزشی در تشخیص ندارد. کوکسیلا 
یک پاتوژن درون سلولی اسست. از اینرو کشت نیازمند به 
استفاده از سلولهای کشت بافت می‌باشد. این روش برای 
پرسنل آزمایشگاهی اندکی خطرناک است. به همین علت 
آزمایشگاههای تسبتاً اندکی کشست‌ها را انجام می‌دهند. 
تست‌های ۲63 برای عفونت‌های عاد حساس و اعتصاضی 
هستند و تست تشخیصی انتخابی در مناطقی که این 
عفونت‌ها اندمیک هستند. می‌باشد. هرچند از آنجایی 
که ارگانیسم‌های نسبتا اندکی در خون بیماران مبتلا به 
اندوکاردیت وجود دارده حساسیت این تست برای این 
عفونت ضعیف است. بنابراین سرولوژی, تست انتخابی برای 
بیماران مبتلا به اندو کاردیت می‌باشد. از آنجایی که این 
عفونت. یک عفونت مزمن است. تیترهای بالای آنتی‌بادی 
در زمانی که مظنون به تشسخیص هستیم» وجود دارد. 
کوکسیلا در طی تکثیر دچار تغییرات فازی می‌شود, بنابراین 
آنتی‌بادی‌ها بر علیه آنتی‌ژن‌های هر دو فازه تحریک خواهند 
شد. در مبتلایان به اندو کاردیت تیترهای بالای آنتی‌بادی 


۱. کدام تست يا تست‌های تشخیصی باید استفاده گردد که | 
اندو کاردیت ناشی از کوکسیلا بورنتی تشخیص داده شود؟ ۱ 
۲. اگر تست‌ها بیماری را تایید کنند. چگونه بیمار این عفونت ۱ 
را کسب کرده است؟ ۱ 
۴ این بیماری چگونه درمان می‌شود؟ 


برعلیه آنتی‌ژنهای فاز [ شناسایی می‌شوند. واکنش متقاطع 
می‌تواند در بیماران مبتلا به عفونت‌های بارتونلا ایجاد شود. ۱ 
بنابراین تست‌های سرولوژی خاص باید علیه این ۳۳ 
انحام گیرد تا ین عفونت رد هون 
گوسفند. گاو و بز (ئس‌ایعترین منبع عفونت‌های انسانی)» 
ایجاد می‌نماید. حیوانات اهلی بعلاوه خرگوش‌ها همچنین 
می‌تواند با عفونت‌های انسانی مرتبط باشند. باکتریها در 
جفت حیوانات آلوده به بالاترین غلظت می‌رسند. جفت‌های ۱ 
خشک شده موجود در زمین بعد از زایمان بعلاوه مدفوع و : 
ادرار می‌توانند خاک را آلوده کنند. باکتریها تقریبا پایدارند و 
می‌توانتد برای مدت طولانی زنده بمانند. انسانها از ۳ ۱ 
یک ان مهم برای علونت‌هايي حولات ی اما و ۱ 
1 داکسی‌سایکلین ۳3 در سایق مورد | 
این بیمار)» ترکیبی از آنتی‌بیوتیک‌ها باید استفاده شود | 
مانند ریفامپین با یا داکسی سایکلین یا تری‌متوپریم- 
سولفامتوکس‌زول. درمان موفقیت آمیز به درمان طولانی 
مدت نیاز دارد. ۱ 


۱ 


یک دختر ۱۴ روزه با دیسترس تنفسیی کوتاه شدن 
تنفس» تب و سرفه منقطع خشک فاقد خلط به مرکز مراقبت 
ویژه کودکان مراجعه مجدد کرده بود. رادیو گرافی‌های قفسه 
سینه برونکوپنومونی را در سمت راست نشان داد. تشخیص 
اولیه پنومونی نوزادی کلامیدیایی بود و توسط تست‌های 
تکثیر اسیدنو کلئیک تأیید شد. اگرچه کلامیدیا تراکوماتیس 
شناخته‌شده‌ترین عضو در خانواده کلامیدیاسیه می‌باشد. اما 


کلامیدیا پسیتاسی و کلامیدیا پنومونی نیز ایجاد عفونت 

انسانی عمده‌ای می‌کنند. 

۱ کدام یک از اعضاء خانواده کلامیدیاسیه موجب بیماری 
تنفسی, بیماری چشمی و بیماری تناسلی می‌شود؟ 

۲ عدم تحریک سیستم ایمنی توسط کلامیدیا تراکوماتیس 
سروتایپ ۸ دارای چه جنبه مهمی می‌باشد؟ 

۳ کدام تست‌های آزمایشگاهی جهت تأیید تشخیص 
عفونت‌های کلامیدیا مفید هستند؟ 


باس ها 


۱ بیماری تنفسی به وسیله کلامیدیا تراکوماتیس. کلامیدیا 
پسیتاسی و کلامیدیا پنومونیه ایجاد می‌شود. بیماری‌های 
چشمی و تناسلی به وسیله کلامیدیا تراکوماتیس ایجاد 
می‌گردند. 

۲ کلامیدیا تراکوماتیس سروتایپ ۸ (همچنین 
سروتایپ‌های ) .32 3۰) عامل تراخم می‌باشد. در این 
بیماری پاسخ التهابی قوی به عفونت‌های عودکننده ایجاد 
می‌شود و سرانجام منجر به زخم قرینه و کوری می‌گردد. 

۲ مطمئن‌ترین تست‌ها برای تشخیص عفونت‌های ناشی 
از کلامیدیاء تست‌های تکثیر اسیدنو کلئیک اختصاصی 


گونه می‌باشند. 


خلاصه‌ها. ارگاتیسم‌های مهم از نطر بالیتی 9 


کلامیدیا تراکوماتیس 

کلمات کلیدی 

باکتری‌های درون سلولی» اجسام ابتدایی 
و مشبک» تراخم, پنومونی نوزادی» 
عفونت مجرای ادراری» لنفوگراتولوم 
ونروم (1۷» شخص به شخص. 


بیولوژی و بیماریزایی 

ه باسیل‌های گرم منفی کوچک هستند. 

ه انگل درون سلولی اجباری انسان‌ها 
ف یه 

و دو فرم مجزا: اجسام ابتدایی عفونی و 
اجسام مشبک غیرعفونی دارند. 

ه آنتی‌ژن لیبوپلی ساکاریدی مشترک 
گونه‌های کلامیدیا است. 


ه پروتئین‌های اصلی غشاء خارجی 
اختصاصی گونه هستند. 

ه دو بیوار مرتبط با بیماری انسان: تراخم 
و 10۷ می‌باشند. 

م سلول‌های لی‌فیسال فاقن همه 
استوانه‌ای» مکعبی و ترانزیشنال را 
عفونی می‌کند. 

و از ادغام فاگوزوم با لیزوزوم‌های سلولی 
جلوگیری می‌کند. 


اپیدمیولوژی 

» شایع‌ترین باکتری‌های منتقل شونده 
از طریق جنسی در ایالات متحده 
آمریکا هستند. 

ه تراخم چشمی عمدتا در شمال و زیر 


صحرای آفریقاء مدیترانه. آسیای 
جنوبی» آمریکای جتویین دید می‌توه 

۵ شیوع بالای 10۷ در آفرتقاء آسیا و 
آمریکای جنوبی است. 


بیماری‌ها 

ه اثرات پاتولوژیک تراخم ایجاد شده به 
وسیله عفونت‌های تکرار شده است. 

ه بیماری‌ها - به کادر ۲۵-۱ مراجعه 


خلاصه‌ها. ارگانیسم‌های مهم از نگر بالینی ([دمم 
مستقیم. آزمایش ایمونوسوربنت 
متصل شده به آنزیم) سبتا غیرحساس 
هستند. 

» تست‌های تکثیر ملکولی حساس‌ترین 
که هم‌اکنون در دسترس می‌باشند. 


۷ لنقوگرانولوم ونروم. 


طبقه‌بندی خان‌واده کلامیدیاسیه از سال ۱۹۹۹ 
یعنی زمانی که پیشنهاد شد این خانواده به دو جنس 
شامل کلامیدیا و کلامیدوفیلا تقسیم شود مورد بحث 
است. متخصصان این حوزه با توجه به شواهد موجود 
عنوان می‌کنند که پراساس داده‌های توالی‌یایی:د أکسی 
رییونوکلئیک اسید (0(۸) این تقسیم‌بندی رضایت‌بخش 
نمی‌باشد. این مهم در این فصل ذکر شده است زیرا (۱) در 
چاپ‌های پیشین این کتاب مرجع به ما توصیه برای استفاده 
از نام دو چنس شده اسست. (۲) ما باور داریم که شواهد 
برای بازگشت به عقب و استفاده از نام کلامیدیا برای همه 
گونهها در حال کامل شدن است. شاید تنهاارتباط برای 
دانشجویان آن است که آنها احتمالا هر دو نام مورد استفاده 
در نوشته‌های علمی را مشاهده خواهند کرد. از اینرو سه 
گونه مسئول بیماری انسان هستند که دانشجو باید بداند: 
کلامیدیا تراکوماتیس» کلامینیا [کلامیذوفیلا) پسیتاسیء و 
کلامیدیا (کلامیدوفیلا) پنومونیه (جدول ۲۲-۱ 

کلامیدیاسیه انگل‌های درون سلولی اجباری (0012216 
عازوه۳2 هلب [10172061) می‌باشند که زمانی جزء ویروس‌ها 
در نظار گرفته می‌شدنده به این علت که آن‌ها برای عیور 
از فیلترهای ۰/۳۴۵ میکرومتری به اندازه کافی کوچک 
می‌باند. به هر حال اين ارگانیسم‌ها خصوصیات ذیل از 
باکتری‌ها را دارا می‌باشند: (۱) دارای غشاهای داخلی و 
خارجی مشابه باکتری‌های گرم منفی هستند. (۲) هم دارای 
داکسی ریبوتوکلتیگ انسید (00(04) و هم رییونوکلئیک 
اسید (18(۷۵۸) می‌باشند» (۳) دارای ریبوزوم‌های پرو کاریوتی 
هستند. (۴) پروتئین‌هاء اسیدهای نوکلئیک و لیپیدهای خود 

را سنتز می‌کنند. و (۵) به آنتی بیوتیک‌های ضد باکتریایی 
متعدد حساس می‌باشند. 
برخلاف سایر باکتری‌هاء کلامیدیاسیه چرخه زندگی 


درمان. پیشگیری و کنترل 

هو درمان 10۷ با داکسی‌سایکلین یا 
اریترومایسین انجام می‌شود. مي‌شون: 

ه درمان عفونت‌های چشمی و تتاسلی 
با آزیترومایسین یا داکسی‌سایکلین 
صورت می‌گیرد. 


» درمان کونژونکتیویت و پنومونی 
نوزادان با اریترومایسین انجام 


ه تجربیات جنسی ایمن و درمان سریع 
بیمار و شریک‌های جنسی کمک به 
تخل عقوتتضا هی گند. 


از نظر متابولیکی (احسام ابتدایی :04 صداصعصه۱۱) 
۱ و فرم‌های غیسر عفونی فعال از نظر متایولیکی 
(اجسام مشبک (:9| :900۵ ۱۱6۱:۷۱۵۱۵) می‌باشند. 
خصوصیاتی که سه پاتوژن مهم انسانی در این خانواده را از 
هم متمایز می‌کنند در جدول (۳۵-۲) خلاصه شده است. 


فیزیولوژی و ساختار 


بسیاری از فاکتورهای نامساعد محیطی مقاوم می‌باشند. 
اگرچه شسواهد اخیر نان داده که لایه پپتیدو گلیکان در 
دیواره سلولی 195 در حال تکثیر وجود دارد» اما این در 
5 نشان داده نشده است. حتی اعتقاد بر این است که 
لاه پپتیدوگلیکان ممکن است در ۳۳5 وجود نداشته باشد. 
آنها دارای هسته متراکم مرکزی هستند که توسط یک 
غشاء سیتوپلاسمی و غشاء خارجی دو لایه (1(00۱-121/67 
۱۵0۵ 00۱6۲) احاطه شده است. دیواره سلولی آن‌ها 
حاوی لیپوبلی ساکاربد (۱۳5) است که در تمام اعضاء این 
خانواده مشترک می‌باشد. 1۳5 تنها فعالیت اندوتو کسینی 
ضعیفی دارد. پروتلین غشاء خارحی اصلی ۷۱۰۲ ۱۱:[0۲) 
۱۱0۱۱۳) ۳۳۵۱۵۱۸ اس ۱۱ در دیواره سلولی» یک جزء 
ساختمانی مهم غشاء خارجی است و برای هر گونه منحصر 
به فرد می‌باشد. نواحی متفیر در ژن کد کننده این پروتئین 
در کلامیدیا تراکوماتیس یافت شده است و مسئول ایجاد ۱۸ 
واریانت سرولوژیکی (سرووارها (۱۵۷۱۵۲۹) تامیده می‌شوند) 
می‌باشد. همینطور نواحی متغیر در ۷0۸۸۴ کلامیدوفیلا 
پسیماسی یافت شده‌انده برعکس, ۷60۱۷۳ کلامیدوفیلا 
پنومونیه همگون (15ا110700820110) می‌باشند و تنها یک 


بسیار شبیه به یک اسپور (۹00۲0) اجسام ابتدایی به 


[۲ 


سرووار در آن شرح داده شده است. دومین, پروتئین غشاء 
خارجی بسیار محافظت شده یعنی 2 014۳ در تمام اعضاء 
خانواده کلامیدیاسیه مشترک می‌باشد. این پروتئین غنی 
از سیستئین (۳۲۵۱۵10 «مزعصاهاوو)) مسئول اتصالات 
متقاطع دی سولفیدی (قلصنا-عوهن) ع4زانوز) گسترده 
می‌باشد که پایداری 585 را فراهم می‌سازد 

5 نمی‌توانند تکثیر یابند اما عفونی (داهناعع1:) 
می‌باشند به این معنا که توانایی اتصال به گیرنده‌های سلول 
میزبان را داشته و سبب تحریک ورود به سلول عفونی شده 
می‌شوند. در این مکان داخل سلولی اجسام ابتدایی (۳5) 


جدول ۲۳۲-۱, کلامیدیاسته مهم 


ار گانیسم ریشه تاریخی 
کلامیدیا و2/27۵ به معنی پنهان شدن. 
(هخلیورها0)) 


کلامیدیا تراکوماتیس 
(۵15 ۳۵۵۱۵0 ) 


601115 به معنی تراخم 
یا خشن (بیماری تراخم به وسیله 
گرانوله شدن خشن سطح ملتحمه 
که منجر به التهاب مزمن و کوری 
می‌شود. مشخص می‌شود). 


کلامیدیا پنومونیه 0 یعنی مرتبط با پنومونی. 
(220۱۱1۵6 0 2)) 
کلامیدیا پسیتاسی 5 به معنی طوطی (بیماری 


(5۶11۵6 ) مرتبط با پرندگان). 


فصل ۲۲. کلامیدیا ۵۵۲ 


به اجسام مشسبک (1885) تغبیر می‌نمایند که این اجسام از 
نظر متابولیکی فعال بوده و فرم کلامیدیایی تکثیرشونده 
(حط۳0 ادن جصهلطا) عمنای6۵0[1) می‌باشند. از انجایی که 
اجسام مشبک فاقد پروتئین‌هایی با اتصال متقاطع گسترده 
می‌باشند از نظر اسمزی کته 9 حساس هستنلء نا این 
وجود. آنها به دلیل موقعیت درون سلولی خود از چنین 
شرایطی در امان می‌باشند. 

کلامیدیاها به وسیله مسیرهایی از یک چرخه رشد 
منحصر بفرد که در داخل سلول‌های میزبان حساس اتفاق 
نانومتری) به میکروویلی‌های سلول‌های حساس چسبیده و 
سپس به وسیله نفوذ قعال وارد سلول میزبان می‌شوند. 
پس از اينکه آنها وارد شدند باکتری‌ها در فاگوزوم‌های 
سیتویلاسمی (0022050۳068 6نط۱0۲[29)) جایی که 
چرخه تکثیر در آن‌ها انجام می‌گیرد. باقی می‌مانند. در 
صورتی که غشاء خارجی دست تخورده باشد. ادغام 
لیزوزوم‌های سلولی با فاگوزوم حاوی 75 مهار شده و بدین 
طریق از کشتار درون سلولی جلوگیری می‌شود. اگر غشاء 
خارجی باکتری آسیب دیده باشد یا باکتری‌ها در اثر حرارت 
یا پوشیده شدن با آنتی‌بادی‌هاء غیر فعال شده باشند. ادغام 


جدول ۳۳۳۳ افتراق کلامب‌دنانسیه عامل بیماری اتساتی 


خصوصیات کلامیدیا تراکوماتیس کلامیدیا پنومونیه کلامیدیا پسیتاسی 
۱ شرت یز ای اف عمدتا پاتوژن حیوانی؛ به ندرت 
با ۳ : ۰ 
طیف میزبان ورن ی ت(0 ی انسان‌ها ۳ آلوده می‌کند. 
9 تراخم و 9۷ تفن بسیار 
۷ تراخم چشمی, بیماری برونشیت» پنومونی» سینوزیت فارنژیت. 
بیماری‌ها چشمی تناسلی. پنومونی در بیماری شریان کرونر /9عا2 چنهده:ه0) پنومونی (پسیتاکوز) 
نوزادان (عکمء5نه 
۱ ۱ 5 گلابی شکل (۳2260:-۵۲ع۳)» فضای ۳ 
مورفولوژی جسم ابتدایی گرد فضای پری پلاسمیک کم ۳ گرد فضای پری پلاسمیک کم 
۱ ۳۳ تخوزیون: کرد ورد پم ال بر خی و چندین انکلوزیون با اندازه متفیر 
موفولوژی انکلوزیون بادی سل چندین انکلوزیون یک شکل در هر سلول ۳۳۳ 
۸ پلاسمیدی بلی خیر بلی 
گلیکوژن رنگ آمیزی شونده بلی خیر خیر 
با ید در انکلوزیون‌ها 


۷ داکسی رییونو کلثیک اسید؛ /2). لنقوکرانولوما ونروم. 


بخش ء باکتری‌شناسی 
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8 اداه 2اه اه معوه‌اعظ 


٩ 56‏ ۵۵5 اه ۶۳۵۵/00 ,8 7,۸ 
5 ۲۵۷9۲۵۵ 0 ما2۵ ۲۵۵۲20 
سل ۳۲-۱. چرخه رشد کلامیدیا تراکومانیس. , جسم 


ابتدایی؛ 18 . جسم مشیک. 


فاگولیزوزوم و متعاقب آن کشتار باکتریایی رخ می‌دهد. در 
طی ۶ تا ۸ ساعت پس از ورود باکتری به داخل سلول. 
اجسام ابتدایی به فرم‌های اجسام مشبک طویل‌تر (۸۰۰ 
تا ۱۰۰۰ نانومتر) و فعال از نظر متابولیکی تبدیل می‌شوند. 
کلامیدیاسیه انگل‌های انرژی (۲۸۲۵۱۱۵ (۲0۵۵) 
می‌باشند زیرا از آدنوزین تری فسفات سلول میزبان برای 
تامین انرژی مورد نیاز خود استفاده می‌کنن د. برخی از 
سپزمها سمگی اس برآی کامین انت‌بفتایی ات قاس 
به میزبان وابسته باشند. اجسام مشبک‌ها. همانند سایر 
باکتری‌ها. توسط تقسیم دوتایی (۳۱۵5[0۲ 10۵7۷() تکثیر 


می‌يابند و فاگوزوم با اجسام مشبک انباشته شده که تحت 
عنوان انکلوز بون (۱80۱۳0::00) نامیده می‌شود. به آسانی با 
رنگ‌های هستولوژیک قابل تشخیص می‌باشد. تقریبا ۱۸ تا 
۴ ساعت پس از عفونت اجسام مشبک (85) به اچسام 
ابتدایی (۳95) کوچکتر تبدیل می‌شوند و در طی ۴۸ تا ۷۳ 
ساعت. سلول لیز شده و باکتری‌های عفونی آزاد می‌گردند. 


کلامیدیا تراکوماتیس 

کلامیدیا تراکوماتیس طیف میزبانی بسیار محدودی داشته 
و عفونت‌های آن محدود به انسان‌ها می‌باشد (کادر ۳۲-۱) 
گونه‌های مسئول بیماری انسان به دو بیووار :)1310۲:۳٩(‏ 
تراکوما (1۳۵۵0۳۵) و ۱۲ (لنفو گرانولوما ونروم 
(به۲عه ۱ مصماصحعه <ظ :۱ 1)) تقسیم می‌شوند. این 
بیووارها بر اساس تفاوت‌های آنتی‌ژنی در پروتئین غشاء خارجی 
اصلتی ((۷0(۳) صنعام:۳ عصهتطجهع۱ عنم تمز۱/۵) 
به سرووارهایی تقسیم‌بندی شده‌اند. سرووارهای خاص با 
بیماری‌های خاصی در ارتباط می‌باشند (جدول ۲۲-۲). 


بیماریزایی و ایمنی 

طیف سلول‌هایی که کلامیدیاتراکوماتیس می‌تواند 
آلوده کند. محدود می‌باشند. گیرنده‌ها برای 15 اصولا 
به سلول‌های ایتلیال استوانه ای مکعبی و ترانزیشنال فاقد 
مژه محدود می‌گردد که بر روی غشاهای مخاطی مجرای 
ادرار, اندوسرویکس, اندومتر, لوله‌های فالوپ. آنورکتوم. 
مجرای تنفسی و ملتحمه یافت می‌شسوند. سرووارهای 
۷ تهاجمی‌تر (10۷۵5[۷6 ع۷۲0۲) از دیگر سرووارها 
می‌باشند زیرا آن‌ها در داخل فاگوسیت‌های تک هسته‌ای 
(۳۳۵۵06۱/6۹ ۷۵۳۵۳۷۵۵16۵۲) تکثیر می‌یابند. تظاهرات 
بالینی عفونت‌ه ای کلامیدیایی به وسیله (۱) تخریب 
مستفیم سلول‌ه در هنگام تکنی, و (۳) پاسخ سایتوکین 
پیش التهابی که آن‌ها تحریک می‌نمایند. ایجاد می‌گردد. 

کلامیدیاها به واسطه خراش‌ها یا زخم‌های جزئی 
کوچک وارد بدن می‌شوند. در 1,0۷ ضایعات در غدد 
لفاوی زهکشی کننده مکان اولیه عفونت تشکیل می‌شوند 
(شسکل ۲۲-۲ تشکیل گرانولوما (020010۵) یک 
مشخصه ویژه است. جراحات ممکن است نکروزه گردیده, 
لوکوسیت‌های پلی‌مورفونو کلثر جذب کنند. و باعث انتشار 


اه 


کادر ۰۳۲-۱ کلاميدياسيه: خلاصه‌های بالینی 


کلامیدیا تراکوماتیس 

تراخم: پروسه التهابی» مزمن و گرانولوماتوز سطح چشم. 
باعث زخم قرینه می‌شسود. و همراه اسکار» تشکیل پانوس و 
کوری است. 

کونژنکتیویت انکلوزیونی بالفین: پروسه حاد با ترشحات 
چرکی مخاطی, درماتیت. ارتشاح قرنیه و تشسکیل عروق در 
قرنیه در بیماری‌های مزمن است. 

کونژنکتيویت انکلوزیونی نوزادان: پروسه حاد که با 
ترشحات چرکی مخاطی مشخص می‌شود. 

پنوموبی شیر خواران: بعد از ۲ تا ۲ هفته دوره کمون, نوزاد 
دچار رینیت می‌شوده بعد برونشیت با سرفه خشک مشخص 
ادامه می‌یابد. 

عفونت ادراری تناسلی: پروسه حاد که محاری ادراری 
تناسلی را با ترشحات چرکی مخاطی مشخص درگیر می‌کند. 
عفونت‌های بدون علامت در خانم‌ها شایع است. 

لنفو گر اتولوم وبروم: یک زخم دردناک که در محل عفونت 
ایجاد شده و خود بخود بهبود می‌یابد. به دنبال آن التهاب و 
تورم‌ه ای بعدی غدد لنفاوی درناژ کننده محل, رخ می‌دهد 
سپس به سمت علامت سیستمیک پیشرفت می‌کند. 


کلامیدیا پنومونیه 

عقونت‌های ننغسی: می‌تواند طیفی از بیماری خفیف و بدون 
علامت تا پنومونی آتیپیک شدید که نیاز به بستری شدن در 
بیمارستان دارد را ایجاد کند. 

آتر واسکلر وز: کلامیدیا پنومونیه همراه با پلاک‌های التهابی 
(ععنودام توماححصحصعااص1) در عروق خونی دیده می‌ش‌ود. 
نقش اتیولوژیک آن در این بیماری هنوز مورد بحث است. 


کلامیدیا پسیتاسی 

عفونت‌های تنفسی: می‌تواند طیفی از کلونیزاسیون بدون 
علامت تا برونکوپنومونی شدید با ترشح موضعی سلول‌های 
التهابی» نکروز و خونریزی را شامل شود. 


پاسخ التهابی به بافت‌های مجاور شسوند. سپس پارگی 
غده لنفاوی منجر به تشسکیل آبسه‌ها یا مجاری سینوسی 
(کامع۲ 1 دیمز۹) می‌گردد. عفونت ناشی از سرووارهای غیر 
از 160۷ در کلامیدیا تراکوماتیس, یک پاسخ شدید التهابی 
متشکل از نوتروفیل‌ها, لنفوسیت‌ها و سلول‌های پلاسمایی 
را تحریک می‌کند. 


قوف مصونیت دراز مدت را ایجاد نمی‌کنده ترجیحاء 


فصل ۳۲. کلامیدیا ۵۵۵ 


جدول ۲-۳ طیف بالتضی عفونت‌های ناشی از 
کلامیدبا تر اگوهاتیس 


سرووارها بیماری 
۰۸ ۵ تراخم 
1۳-۲ بیماری مجرای ادراری تناسلی 


۰120۰120۰12.171 1 لنفوگرانولوم ونروم 


کل ۲۲-۲ بیمار مبتلا به لنقوگرانولوم ونروم که سبب 
ادم لنفاوی وولوار ینک طرفه و تورم غدد لنفاوی اینگوئیتال 
(جعمحابدظ لفمانوها) می‌شود. 


عفونت مجدد به طور مشخص یک پاسخ المهایی شدید به 
همراه سیب بافتی ایجاد می‌نماید. اين پاسخ در بیماران 
میتلا به عفونت‌های چشمی مزمن. کاهش بینایی و در 
بیماران مبتلا به عفونت‌های دستگاه تناسلیء اسکار عقیمی 


و اختلال جنسی را به دنبال دارد. 


اپیدسیولوزی 

کلامیدیا تراکوماتی س در سراسر جهان یافت 
می‌شسود و سبب تراخم (کراتوکونژنکتیویت مزمن 
(ونا«ناءصازدم‌ماعع1 عنعت))» بیماری چشمی 
تناسلی, پنومونی و 10۷ می‌گردد. تراخم در شمال و زیر 
صحرای افریقاء خاورمیانه» اسیای جتوبی و امریکای جنوبی 
اندمیک است. سازمان بهداشت جهانی تخمین زده که ۶ 
میلیون نفر در نتیجه تراخم کور شده‌اند و بیش از ۱۵۰ 
میلیون نفر نیاز به درمان دارند. تراخم یک عامل سحر 
شونده به کوری قابل پیشگیری می‌باشد. عفونت غالبا در 
کودکان رخ می‌دهد که منبع اصلی کلامیدیا تراکوماتیس 
در مناطق اندمیک هستند. بروز عقونت در بچه‌های با سن 
بیشتر و بالغین کمتر است اما با این حال همزمان با پیشرفت 


۶ بخش 6 . باکتری‌شناسی 


بیماری بروز کوری در طی بلوغ افزايش می‌یابد. تراخم از 
و مکس‌ها که سبب انتقال ترشحات چرکی از چشم‌های 
کودکان آلوده به چشم‌های کودکان غیر آلوده می‌گردند. 
منتقل می‌شسوند. به علت اینکه» درصد زیادی از بجه‌ها در 
و معدی - روده‌ای خودشان دارند. این پاتوژن ممکن ات 
توسط قطرات تنفسی ۲۳0۱6 وتماهتزم:ع) یا توسط 
آلودگی مدفوعی (عمتلدنصهنهه) [هعع۴۳) نیز منتقل شود. 
پر جمعیت بوده و اصول بهداشتی ضعیف بوده و بهداشت 
شسخصی مردم پایین است یعنی همه فاکتورهای خطر که 
انتقال عفونت‌ها را افزایش می‌دهند. اندمیک می‌باشد. 
اکثر موارد کونژنکتیویت انکلوزیونی بالفین ۸۵۱) 
روزنز نادزی صونود‌وا ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس 
در افراد ۱۸ تا ۳۰ ساله رخ می‌دهد و احتمالا عفونت تناسلی 
قبل از درگیری چشم بروز می‌کند. اعتقاد بر این است که 
تلقیح به خود و تماس دهانی پ تناسلی راه‌های انتقال 
هستند. شکل سوم عفونت‌های چشمی ناشی از کلامیدیا 
تراکوماتیس» کوتژنکتیویت انکلوزیونی توزادان ۱6۲۵0۲۲) 
روز ازو0) ندال 10 است» عفونتی که حین عبور 
نوزاد از کانال زایمانی آلوده کسب می‌شود. تقریبا در ۲۵ درصد 
از نوزادانی که مادران آن‌ها عفونت‌های تناسلی فعال دارند. 
کونژنکتیویت ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس ایجاد می‌گردد. 
عفونت ریوی ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس در نوزادان 
نیز بروز می‌کند. در ۱۰ تا ۲۰ درصد از نوزادانی که در حين 
تولد در معرض عامل بیماریزا قرار می‌گيرنده یک پنومونی 
بیتانیتی (دزصوجویی۳ ۱۸۱۵۲۱)12۱) متتشر بروز می‌کند. 
گمان می‌رود کلامیدیا تراکوماتیس» شایع‌ترین بیماری 
باقتربایسن منتقله از راه جنس در ایالات متحده آمریکا 
باشد. در سال ۲۰۱۷ بیش از ۱/۷ میلیون مورد عفونت در 
ایالات متحده گزارش شد. به هر حال, اعتقاد بر این است 
که این شسکل کمتر از حد معمول تخمین زده می‌شود زیر 
بیشستر بیماران آلوده یا درمان پزشکی را پیگیری نکرده‌اند 
و با بدون تشخیص اختصاصی درمان شده‌اند. تخمین زده 
شد که ۲ میلیون آمریکایی هر ساله عفونی می‌شوند و هر 
سال حدود ۵۰ میلیون عفونت جدید در سرتاسر جهان رخ 


می‌دهد. بیشسترین عفونت‌های دسستگاه تناسلی به وسیله 
سروتیپ‌های 2 تا 16 ایجاد می‌شوند. 

۷ یک بیماری مزمن منتقله از راه جنسی است که 
به وسیله سروتیپ‌های اباء ۰12 ۰120 120و 3] کلامیدیا 
تراکوماتیس ایجاد می‌شود. این بیماری در ایالات متحده 
آمریکا و دیگر کشسورهای صنعتی به صورت تک گیر رخ 
می‌دهد ولی در آفریقاء آسیا و آمریکای جتوبی شیوع بالایی 
دارد. 1.0۷ حاد در مردان با فراوانی بیشتر دیده می‌شود» اصولا 
به علت اينکه عفونت علامت دار در خانم‌ها کمتر شایع است. 


بیماری‌های بالینی 
تراخم 

تراخم یک بیماری مزمن (562:6 ۲0016)) است 
که توسط سرووارهای ۸ ظ 32 و ) ایجاد می‌شود. در 
ابتداء بیماران دارای کوترنکتيویت فولیکولار ۲0۱۱:۷۱۸۳) 
(وناز «نا‌مباز0) به همراه یک التهاب منتشر می‌باشند 
که تمام ملتحمه را درگیر می‌کند. همزمان با پیشسرفت 
کونژنکتوت. ملتحمه زخمی شده و باعث می‌شود که 
پلک‌های بیمار به داخل برگردد. مژه‌ها به داخل برگشته. 
قرنیه را خراشیده و سرانجام منجر به ایجاد زخم در قرنیه. 
ایجاد اسکار, تشکیل پانوس (تهاجم عروق به داخل قرنیه) 
و از دست دادن بینایی می‌گردد. عود بیماری تراخم بعد 
از یک بهبودی ظاهری, امری شایع است. این مسئله را 
به احتمال زیاد به عفونت‌های تحت بالینی کودکان ساکن 
مناطسق انامیک و مهاجران به ای-الانت صفحنه آمریکا که 
تراخم را در دوران کودکی در کشسورهای خود کب 
کرده‌انده نسبت می‌دهند. 


کونژنکتیویت انکلوزیونی بالفین 

کونژنکیتویت فولیکولار حاد ناشی از سویه‌های 
کلامیدیا تراکوماتیس مرتبط با عفونت‌های تناسلی می‌باشد 
لحاظ جنسی به اثبات رسیده است. عفونت توسط ترشحات 
شسدن فرنیه مشخص می‌شود. اسکار قرنیه در بیماران با 
عفونت مزمن مشاهده شده است. 


حچحةةظفظفظفظفظ( سس 


کونژنکتیویت نوزادی 

عفونت‌های چسمی همچنین در نوزادان در معرض 
تماس با کلامیدبا تراکوماتیس در هن‌گام تولد می‌تواند 
بروز کند. بعد از یک دوره کمون ۵ تا ۱۲ روزه» پلک‌های 
نوزاد متورم. پرخون می‌ش‌وند و تخلیه چرکی فراوان ظاهر 
می‌شود. عفونت‌های درمان نشده ممکن است یک دوره ۱۲ 
ماه ادامه یابند که در طی آن ایجاد اسکار در ملتحمه و رگ 
دار شدن قرنیه رخ می‌دهد. نوزادان درمان نشده یا نوزادانی 
که فقط تحت درمان موضعی قرار می‌گيرند. در خطر ابتلاء 
به پنومونی کلامیدیا تراکوماتیس می‌باشند. 


پنومونی نوزادی 

دوره کمون پنومونی نوزادی متفیر اسست. اما شسروع 
بیم‌اری غالبا ۲ تا ۲ هفته بعد از تولد اتفاق می‌افتد. در 
چنین نوزادانی در ابتدا رینیت مشاهده می‌شود. که پس از 
۳ سر فه منقطع مشخص (0۷۵۸) 50۵۵۱0 011۲عز) 
به وجود می‌آید. نوزاد در تمام مدت بیماری بالینی بدون تب 
می‌باشد. که این امر می‌تواند برای جندین هفته ادامه یابد. 
علائم رادیو گرافی عفونت می‌تواند برای ماه‌ها باقی بماند 
(مورد بالینی ۳۲-۱). 


لنفو گرانولوما ونروم چشمی 

مسروتب‌سای. 160 3#مدیط #وتانتس.فز 
ایجاد کونژنکتیویت او کولوگلان دولار پارینود (۳۵/۵۵۵ 
کنازب‌ناه‌صازصه) ۲دابل‌مدآع0[د0۵)) که یک التهاب ملتحمه 
که با لتفادنوپاتی نواحی اطراف گوش, فک تحتانی و گردن 
همراه می‌باشد. دخالت دارند. 


عفونت‌های دستگاه ادراری تناسلی 

بیشتر عفونت‌های دستگاه تناسلی در زنان. بدون 
علامت (۸۵۵۱۵۴۵۱) هستند (۸۰ درصد) اما با 
وجود این می‌تواند علامت دار باشد. تظاهرات بالینی شامل 
سرویسیت» اندومتریت. اورتریت» سالپنژیت بارتولینیت 
(وزازمزاهط7ه3) و پسری هپاتیت می‌باشد. بیماران بدون 
علامت مبتلا به عفونت کلامیدیایی به عنوان یک مخزن 
مهم برای انتشار کللامیدیا تراکوماتیس محسوب ت 
ترشسحات چرکی مخاط (شسکل ۳۲-۳) در بیماران 


فصل ۳۲. کلامیدیا ۵۵۷ 


| 1102 و همکارانش, ۲ نوزاد دختر با پنومونی کلامیدیا تراکوماتیس 
را شرح می‌دهند. نوزاد اولی بعسد از ۳۹ هفته از زمان حاملگی مادر 
توسط زایمان طبیعی بدنیا آمد و نوزاد دوم (به دلیل دیسترس تنفسی] 
| بط از ۰ هفته حاملگی مار از طریق سزارین به دنیا آمد. نوزادان 
در وضعیت کامللا خوبی بودند تا اينکه تب و تاکی پنی به ترتیب در 


مدت ۲ و ۱۳ روز در آن‌ها به وجود آمد. رادیو گراقی قفسه سینه, وجود 
| تراوش در کل ریه‌ها را نان داد. کشت خون. ادرار گلو. مدفوع 
۱ و مایم مفزی نخاعی منفی بود. اما تست‌های آنتی‌ژنی کلامیدیا 
| کومانیی از سواب‌های کویزدکتبویت و نازوفارتزبال مهبت فد این 
نمونه‌ها حضور پنومونی در نوزادان عفونی با کلامیدیا تراکوماتیس یا 
| فزفیگ تولد را نان کل رون سرفه لیام شرح ناه تین 


به عفونت علامت‌دار که نمونه‌های آن‌ها معمولا دارای 
ارگانیسم‌های بیشتری در کشت نسبت به نمونه‌های 
بیماران بدون علامت می‌باشند دیده می‌شسود. آورتریت 
ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس ممکن است همراه يا بدون 
عفونت گردنی همزمان به وجود آید (مورد بالینی ۳۲-۲). 
اگرچه اغلب عفونت‌های تناسلی ناشی از کلامیدیا 


تراکوماتیس در مردان. علامت دار (5۱۳۵0۳2106) 


هستند اما ۲۵ درصد عفونت‌های کلامیدیایی در مردان 
بدون علامت خواهند بود. تقریبا ۲۵ تا ۵۰ درصد از موارد 


| 56۳010 و همکاراتش, مردی ۳۰ ساله که به بیمارستان دانشگاه : 
| با شپت از خریج ادرار با درد و سوزش در طول ۳ سال, التهاب 


| آلت تناسلی» تورم مفصل و تب مراجعه کرده بود را شرح می‌دهند. ! 

| همچنین به ضایعات پوستی و تغییرات ناخن نیز اشساره شد. سطح ۱ 

۱ بالایی از آنتی‌بادی‌های کلامید یا وجود داشت. اما ست‌های ان رزوی 

| و تکثیر اسید نوکلتیک از ترشحات ادراری و ملتحمه برای کلامیدیا 

۱ تراکوماتیس منفی بودند. تشسخیص. سندروم رایتر بود که درمان : 

آن با اقلوکساسین شروع شسد. بیهبودی کامل از ضایعات پوستی و . 

| علامت‌های اورترال به دست امد. همسر بیمار نیز با سابقه‌ای از 

( ۲ سال درد س‌کمی خفیف ترء خونریزی و خروج ترشحات از واژن , 
به یمارستان مراجعه 1 تین بید رگج تین 1۳ ((۳1۲) ۱ 

دزی و سرویکس (نتی بادی فلورسنت مستقیم) مثبت گزارش 

| شد. همچنین اسمیر واژن برای تشخیص کلامیدیا تراکوماتیس 

| توسط گردید. این بیماران دارای ۲ عارضه از عفونت‌های دستگاه 

ادراری و تناسلی کلامیدیا تراکوماتیس همچون سندروم رایتر و (۳11 

اه باشتتلن حِ بت 


التههاب چرکی و موکوسی گردن رحم ناشی از 
کلامیدیا تراکوماتیس. 


اورتریت غیر گونوکوکی توسط کلامیدیا تر/کوماتیس ایجاد 
می‌شود. عفونت توام ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس و نایسریا 
گونوره نیز محتمل می‌باشد. علائم عفونت کلامیدیایی بعد 
از درمان موقق سوزاک بروز می‌کنده زیرا دوره کمون 
طولانی‌تر بوده و آنتی بیوتیک‌های بتالاکتام مورد استفاده 
در درمان سوزاک برعلیه کلامیدیا تراکوماتیس بی‌تاثیر 
هستند. اگرچه در بیماران مبتلا ببه عفونت‌های ادراری 
کلامیدیایی, اگزودای چرکی کمتری وجود دارده اما چنین 
عفونت‌هایی را نمی‌توان به طور قطعی از سوزاک متمایز 
نموده بنابراین تست‌های تشخیصی اختصاصی برای هر دو 
ارگانیسم باید انجام شود. 
اعتقاد بر این است که سندروم رایتر 6۱6۲) 
۰ (ورتریت. کونژنکتیویت» پلی آرتریت و 
ضایعات جلدی مخاطی) به وسیله عفونت تناسلی ناشی 
از کلامیدیا تراکوماتیس آغاز می‌شسود. هرچند کلامیدیاها 
از مایع مفصلی این قبیل بیماران جدا نشده اند. اما 
اجسام ابتدایی (۳55) کلامیدیایی در مایعات مفصلی و 
نمونه‌های بافتی مردان مبتلا به آرتریت واکنشی اکتسابی 
از طریق جنسی, یافت می‌گردن د. این بیماری معمولا در 
مردان سفید پوست جوان رخ می‌دهد. تقریبا ۵۰ تا ۶۵ 
درصد بیماران مبتلا به سندروم رایتر دارای یک عفونت 
تناسلی کلامیدیایی در آغاز آرتریت می‌باشند» و مطالعات 
سرولوژیک نشان می‌دهد که بیشستر از ۸۰ درصد مردان 
مبتلا به سندروم رایتر دارای نشانه‌ای از عفونت پیشین يا 
همزمان با کلامیدیا تراکومانیس می‌باشند. 


۸ بخش ء باکتری‌شناسی ۱ 


لنفو گرانولوما ونروم 

بعد از یک دوره کمون ۱ تا ۴ هفته ای, ضایعات اولیه 
در محل عفونت (مثلا آلت تناسلی مردان» مجرای ادراری» 
سر آلت تناسلی مرد. پوست بیضه, دیواره واژن» سرویکس. 
دهانه واژن) در بیماران مبتلا به 1.0۷ ظاهر می‌شود. ضایعه 
(پاپول يا زخم) بعلت اندازه کوچک. فقدان درد و بهبودی 
سریم» اغلب از نظر دور می‌ماند. فقدان درد. این زخم‌ها را از 
زخم‌های موجود در سیفلیس و عفونت‌های ویروس هرپس 
سیمپلکس متفاوت می‌سازد. بیمار ممکن است تب سردرد 
و درد عضلانی را در زمان بروز ضایعه داشته باشد. 

مرحله دوم عفونت توسط التهاب و تورم غدد لنفاوی 
زهکشی کننده محل عفونت اولیه مشخص می‌شود. 
غدد اینگوئینال شایع‌تر از همه درگیر و دردناک شده و 
خیارک‌های با اندازه‌های متغیر (390۵] ادد۲۱۰) 
تدریجا بزرگ شده که می‌توانند پاره شوند و تشکیل 
فیستول‌های تخلیه شونده را بدهند. تظاهرات سیستمیک 
شامل تب لرز, بی‌اشتهایی» سردرد مننژیت» درد عضلانی 
و درد مفصل می‌باشند. 

بروکتیت ۳۳0۵1101) در زنان مبتلا به 1,0۷ شایع 
است که در نتیجه انتشار لنفاوی از سرویکس يا واژن 
می‌باشد. پروکتیت در مردان پس از آميزش مقعدی يا در 
نتیجه انتشار لنفاتیک از مجرای ادرار توسعه می‌یابد. ۱,۷ 
درمان نشده ممکن است در اين مرحله بهبودی یابد یا به 
فاز زخمی شونده مزمن پیشرفت کند که در این مرحله 
زخم‌های تناسلی» فیستول‌ها, تنگی مجرا یا الفانتسار سس 
تناسلی (۲۱۵۵۵۵۸۱۱۵۵5 احدانصتی)) توسعه می‌یابد. 


تشخیص آزمایشگاهی 

عفونت کلامیدیا تراکوماتیس (۱) بر اساس یافته‌های 
سایتولوژیک» سرولوژیک یا کست دادن, (۲) از طریق 
تشخیص مستقیم آنتی‌ژن در نمونه‌های بالینی, و (۳) از 
طریق استفاده از تست‌های بر پایه اسید نو کلئیک» می‌تواند 
تشخیص داده شود. حساسیت هر روش به تعداد جمعیت بیمار 
تحت آزمایش, محلی که نمونه‌گیری انجام شده و ماهیت 
بیماری بستگی دارد. برای مثال. تشخیص عفونت‌های 
علامت دار عموما ساده‌تر از تشخیص عفونت‌های بدون 
علامت می‌باشد, زیرا کلامیدیاهای بیشتری در نمونه بیمار 


علامت دار وجود دارد. کیفیت نمونه نیز مهم اسست. اگرچه 


ممکن است بدیهی به نظر رسد اما نمونه‌ها باید از محل 
در گیر شده گرفته شوند (مانند. مجرای ادرار سرویکس: 
آکزودای واژینال (جایی که ارگانیسم‌های نسبتاً کمی وجود 
دارند) جمع‌اوری شوند. کلامیدیا سلول‌های استوانه‌ای 
۳ استوانه‌ای پوشش دار را آلوده می‌نماید» بتابراین باید 
نمونه‌های اندوسرویکس, و نه نمونه‌های واژن. جمع‌آوری 
گردد. تخمین زده می‌شود که یک سوم از نمونه‌های ارائه 
شده برای بررسی در بیماران مشکوک به عقونت کللامیدیا 


شناسایی آنتی‌ژن 

دو روش رایج که برای تشخیص آنتی‌ژن‌های کلامیدیایی 
در نمونه‌های بالینی به کار می‌روند شامل رنگ آمیزی 
ایمونوفلورسانس مستقیم 0]100۲66۵066هصصاآ ا۱۳) 
(عصنصنهد با آنتی‌بادی‌های منوکلونال کونژوگه با فلورسئین 
(شکل ۳۲-۴) و آزمایش‌های ایمونوسورینت متصل‌شده به 
آنز یسم 5۱ 992۱ )هه معم وت ها عا ناه ه]) 
می‌باشند. در هر دو سنجش, آنتی‌بادی‌هایی به کار می‌روند 
که بر علیه ۷61۳ کلامیدیایی یا 1,۳5 دیواره سلولی تهیه 
شده‌اند. به علت این که عوامل آنتی وی بر روی 8ممکن 
است با دیگر باکتری‌ها به ویژه آنهایی که در نمونه‌های 
مدفوعی وجود دارند. مشسترک باشد. تست‌هایی که هدف 
آنها آنتی‌ژن 1۳5 می‌باشد. کمتر اختصاصی می‌باشند. 
حساسیت هر روش آزمون بسیار متفاوت گزارش شده 
نو کلئیک را ندارند. به ویژه اگر نمونه‌های مجرای ادرار مربوط 
به مردان یا نمونه‌های بیماران فاقد علامت مورد استفاده قرار 
گیرد. نمونه‌های بیماران بدون علامت مشکل‌زا است. زیر 
ممکر است آن‌ها دارای تعداد نسبتا اند کی کلامیدیا باشند. 


تست‌های بر پایه اسید نو کلئیک 

ِ ت‌های ۳۹ ۱ 9 نوکللیشک ۸۵۱۸۵ ۱۱۵() 

۱۸۸۲۰ 16 حمتات‌تا تناس۸ تست انتخابی جهت 
۱ ی ۷ ٩۰‏ زر 

درصد حساس و بسیار اختصاصی گزارش شده‌اند) در ابتدا 


فصل ۳۲ کلامیدیا ۵۵٩‏ 


۱۱۳۵۵۲۱۵۱6۵۱۵۵ 0 


4 5 6 
۱۸/۵۵۷ ۵۱۱۵۲ ۲ 


50۷0۲9 


5۵۵۵ 
,وامه ۱۵۵ دواد ع6 
صنااممی لعام۳8 
,6۵۲۸( اهااومام۱ا 
ممالجده ,عاوو‌مهه بعهممعره 
۱8۵۵۵6۳0 


شکل ۳۲-۴ دوره زمانی عفونت کلامیدیا پسیتاسی. 


ادرار فردی که دچار التهاب مجرای ادراری است باید تخلیه 
شود و مجاری ادراری ۳ بایستی خالی باشد. باید دقت شود 
مهار کننده‌ها (مانند ادرار) در واکنش باقی نمانده باشد و از 
آودگی متقاطع نمونه‌ها بایدجلوگیری شود. 


کشت 

جداسازی کلامیدیا تراکوماتیس در کشت سلولی 
اختصاصی تر بن روش (۱1۵۱۳۸0 5۵61616 ۱10+1) تشخیص 
عفونت‌های کلامیدیا تراکوماتیس می‌باشد اما در مقایسه با 
تکنیک‌های تکثیر اسید نو کلتیک (۸۸) نستا غیر حساس 
(1060910110) است. این باکتری‌ها طیف محدودی از 
رده‌های سلولی را آلوده می‌کنند. همانطور که طیف اندکی 
از سلول‌ها را در بدن موجود زنده آلوده می‌کنند. علی‌رغم 
این پیشرفت‌هاء اگر نمونه‌های تامناسبی مورد استفاده قرار 
گیرند و اگر در حین انتقال نمون»» کلامیدیا از بین برود. 
حساسیت کشت کاهش خواهد یافت. برآورد شده است که 
حساسیت یافته‌های حاصل از نمونه اندوسرویکس ممکن 
است فقط ۷۰ تا ۸۵ درصد باشد. 


۶۰ بخش ۶ باکتری‌شناسی 

تست سرولوژی در تشسخیص عفونت‌های ادراری- 
تناسلی ناشی از کلامیدیا تراکوماتی_س در بالفین از 
آرزش محدودی برخوردار است. زیرا تست نمی‌تواند 
بین عفونت‌های اخیر و گذشته تمایز قائل شود. افزایش 
قابل توجه در مقادیر آنتی‌بادی می‌تواند مفید باشد ولی 
این افزایش نمی‌تواند برای یک ماه یا پیشتر مشاهده 
شود به خصوص در بیمارانی که درمان آنتی‌بیوتیکی 
انتی‌بادی‌های ایمتوگلوبولین ۷6 (12۷1) به کار می‌روند 
معمولا مقید نیستند زیرا در جوانان و بالغین این آنتی‌بادی‌ها 
ممکن است قابل شناسایی تباشند. البته در این مورد 
آنتی‌بادی‌های 12۷ در نوزادان مبتلا به پنومونی کلامیدیایی 
(وناتجمصدعوم اعنل رصعاط) یک استتناء است. 

تست‌های آنتی‌بادی برای تشسخیص 10۷ 
می‌تواند مفید باشند. بیماران آلوده پاسخ آنتی‌بادی 
شدیدی ایجاد می‌کنند که می‌توان توسط تست 
فیکساسیون کمپلمان ([0۴)] عمتا<۴ نحه‌صهاوصم) 
میکروایمونوفلورس انس 
([۷/1۳]» یا آنزيم ایمونواسی نصا عونم۳) 


)۷ ۲۵ ۵ 


((21۸] آن را تخیص داد. تست 0۳ علیه آنتی‌ژن‌های 
5 اختصاصی, جنس ظراحی, شسکه اسکه قابراین تیم 
مثبت (یعنی افزای ش ۴ برابر در تیتر يا ینک تیتر واحد 
بزرگتر یا مساوی ۱:۲۵۶ ) به میزان زیادی دلالت بر 10۷ 
می‌باشد. تایید به واسطه تست ۷۳ (1650 ۱۷۲۳۲) که بر 
علبه آنتی‌ژن‌های اختصاصی گونه و اختصاصی سرووار 
(10(۳(های کلامیدیایی ([۳0۸/۳5 امنه‌وصدلط]) 
به کار #زشته منود اتتطام عی گیرده هبانفد سب این 
فیکساسیون کمپلمان. تست‌های 81۸ نیز اختصاصی 
جنس هستند. فایده این تست‌ها به این دلیل انست که 
انجام آن‌ها از نظر تکنیکی زحمت کمتری دارد با این 
وجود نتایج حاصل از این تست‌ها باید توسط ۷1۳ تایید 


فان دج 


سوند, 


درمان, پیشگیری و کنترل 
توصیه شده است که بیماران مبتلا به 160۷ با داکسی 


سایکلین به مدت ۳۱ روز تحت درمان قرار گيرند. در 


۳. پسیتاکوز در مردی که از قبل 
و رخ ۶ 
«الباه؟ و همکاران» مردی ۲۴ سأله با اختلالات تنفسی حاد 
که به بیمارستان محل شان مراجعه کرده بود را شرح می‌دهند. 
چند روز قبل از بستری شدن او دچار گرفتگی بینی» میالژی, 
سرفه خشک» ناراحتی خفیف تنفسی, و سردرد می‌شود. قبل از 
ورود او به بیمارستان, او دچار سرفه شدیدتری می‌شود و درد 
پلوریتیک تب لرز و اسهال در او توسعه می‌یابد. رادیو گراف‌ها 
وجود سفتی در قسمت بالایی لوب راست و اینفیلتراسیون 
لکه‌ای در قسمت پایین لوب چپ ریه را تشخیص دادند. علی 
رغم درمان آنتی بیوتیکی با اریتروماییسین, داکسی سیلین, 
سفتریاکسون و ونکومایسین» وضعیت ریوی او پس از ۷ روز 
بهبود نیافت و او از بیمارستان به مدت ۱ ماه مرخص نشد. 
تاریخجه دقیق او نشان داد که اين مرد در اوقات فراغت در 
معرض طوطی‌هایی موجود در سالن هتل, قرار می‌گرفت. 
توسط تست‌های سرولوژی و کشت ارگانیسم. پنومونی 
کلامیدیا پسیتاسی تشخیص داده شد. 
بچه‌های زیر ٩‏ سال, زنان باردار و بیمارانی که قادر به تحمل 
داکسی سایکلین نمی‌باشند. توصیه می‌شود که درمان با 
اریترومایسین انجام گیرد. عفونت‌های چشمی و تناسلی در 
بالغین را باید با یک دوز آزیترومایسین یا داکسی سایکلین 
برای مدت ۷ روز درمان کرد. کونژنکتیویت و پنومونی نوزادی 
را باید با اریترومایسین به مدت ۱۰ تا ۱۴ روز درمان کرد. 
پیشگیری از عفونت‌های کلامیدیا تراکوماتیس مشکل 
است. زیرا جمعیت ساکن مناطق با بیماری اندمیک اغلب 
از نظر دسترسی به مراقبت‌های پزشکی با محدودیت روبرو 
هستند. کوری مرتبط با مراحل پیشرفته تراخم می‌تواند تنها 
توسط درمان فوری بیماری در مراحل اولیه و جلوگیری از 
تماس مجدد با ارگانیسم, جلوگیری گردد. هرچند» درمان 
می‌تواند در اشخاصی که در مناطق اندمیک بیماری زندگی 
می‌کنند. موفقیت آمیز بافسد از بین بردن کامل بیماری در 
بین یک جمعیت و پیش‌گیری عفونت‌های مجدد مشکل 
می‌باشد. مگر این که اين شرایط بهداشتی بهبود یابند. با 
استفاده از فعالیت‌های جنسی ایمن و درمان فوری بیماران 
علامت دار و شریک‌های جنسی آن‌ها می‌توان از بروز 
کونژنکتیویت و عفونت‌های تناسلی ناشسی از کلامیدی 
پیشگیری کرد. 


کلامیدیا پنو مونیه 


کلامیدی ا پنوموئیه 7۵۵۷۱۵6 6) اولین بار از 
ملتحمه یک کودک در تایوان جدا گشت. در ابتدا این 
عامل را یک سویه پسیتاکوز (ماعتا٩‏ ونومعمازه۳) در نظر 
گرفتند زیرا مورفولوژی انکلوزیون‌های تولید شده در کشت 
سلولی مشابه اين ارگانیسم بود. با این حال. بعدا نشان 
داده شد که ایزوله تایوانی (۲۱۷-183) از نظر سرولوژیکی 
بایک ایزوله فارنژیال معرفی شده به نام ۸-39 ارتباط 
داشته و با سوش‌های پسیتاکوز مرتبط نیست. این ارگانیسم 
جدید در ابتدا ۶ (نام خود را از دو ایزوله اولیه گرفته 
است) نامیده شد. بعدا به عنوان کلامیدیا پنومونیه تقسیم 
بندی گردید. و در نهایت در جنس کلامیدیا جای گرفت. 
فقط یک سروتیپ (۲۷۷۸۷) مشخص شده است. عفونت 
از طریق ترشحات تنفسی منتقل می‌شود و هیچ مخزن 
حیوانی شناخته نشده است. 

کلامیدیا پنومونیه یک پاتوژن انسانی حفنصه۲) 
(۳۵۱۸۵۵6۳0 که سبب ایجاد برونشیت پنومونی, فارنژیت 
و سینوزیت می‌شود. اعتقاد بر این است که عفونت‌ها 
به صورت فرد به فرد از طریق ترشضحات تنفسی انتقال 
می‌یابد. شیوع عفونت‌ها, بسیار بحث برانگیز است و 
گزارشات وسیع متفاوتی در مقالات ارائه شده است 
که بخش اعظمی از آن به دلیل تفاوت قابل توجه در 
روفن‌هایی تست خشخیسی, مي‌باشد. اعتقاد.بر این اس 
که اغلب عقونت‌های کلامیدی] پنومونیه بدون علامت یا 
خفیف بوده و یک سرفه پایدار یا بی حالی و کسالت ایجاد 
می‌کنند. اغلب بیماران نیاز به بستری شدن در بیمارستان 
تدارند. بیشتر عفونت‌های شدید دستگاه تنفسی به طور 
تیپیک یک لوب منفرد از ریه‌ها را درگیر می‌کنند. این 
عفونت‌ها را نمی‌توان از سایر پنومونی‌های آتیپیک, از قبیل 
پنومونی‌های ناشی از مایکوپلاسما پنومونیه (۸۰۱۵:7:۵ 
۵۵ ا لژیونلا پنوموفی لا 
۵۵ و نیز ویروس‌های تنفسی تمایز داد. 

نقش کلامیدیا پنومونیه در بیماریزایی آترواسکلروز 
هنوز مشخص نشده است. اما ثابت گردیده که کلامیدیا 
پنومونیه توانایی اين را دارد که سئول‌های عضله صاف 
سلول‌های اندوتلیال سرخرگ کرونری و ماکروفاژها 
زا عقونسی کرده و در آن‌ها رشد نماید. وجود ارگانیسم 


(#۵1۷۵ونوعر] 


همچنین در نمونه‌های بیوپسی ضایعات اترواسکلروز ار 
عرنق روش‌های کفسته تگفیر واکنیش زره پر ,مر 
رنگ آمیزی ایمونوهیستولوژیک. میکروسکوپ الکترونی و 
همچنین در هیبریداسیون در جا اثبات شده است. از اینرو 
ارتباط کلامیدی] پنومونیه با ایجاد ضایعات آترواسکلروز 
(۸۱۳۵۲۵5016۲0110) اشکار است. انجه در این میان 
مشحص نیست. نقش ارگانیسم در توسعه اترواسکلروز 
می‌باشد. اعتقاد بر این است که این بیماری از یک پاسخ 
لتهایی به عفونت مزمن منجر می‌شسود. ام با این حال این 
موضوع هنوز ثابت نشده است. 

تا خیص عقونت‌های کلامیدیا پنومونیه مشسکل 
می‌باشد. ار گانیسم‌ها در رده‌های سلولی مورد استفاده 
جهت جداسازی کلامیدیا تراکوماتیس رشد نمی کنند. 
باوجود این که کلامیدیا پنومونیه در رده سلولی 
1۳0-2 (عصن1 611 ۳1۳۲-2) رشد می‌کند. اما این رده سلولی 
در اغلب آزمایشگاه‌های بالینی مورد استفاده قرار نمی‌گیرد. 
شناسایی کلامیدیا پنومونیه با استفاده از ۱1۸۸5 موفقیت 
آمیز بوده است. با اين وجود اختلاف درون آزمایش‌گاهی 
واضحی بین آزمایشگاه‌هایی که از اين آزمون‌ها استفاده 
می‌کنند گزارش شده است. تست میکروایمونوفلوروسنس 
(1۲) تنها تست قابل قبول برای تشخیص سرولوژیکی 
می‌باشد. معیار برای تشخیص عفونت کلامیدیا پنومونیه 
حاد. تیتر 184 منفرد بیشتر از ۱۶ یا یک افزایش ۴ برابر 
در تیتر 126 می‌باشد. تنها افزایش تیتر 120 فاقد ارزش 
می‌باشد. از انجاییکه تیتر 126 ۶ تا ۸ هفته پس از عفونت 
بالا می‌روده تست‌های سرولوژیک دارای ارزش کمی برای 
تشخیص عفونت حاد می‌باشند. 

ماکرولیدها (اریترومایسین. آزیترومایسین, 
کلاریترومایسین» داکسی سایکلین یا لووفلو کساسین 
جهت درمان عفونت‌های کلامیدیا پنومونیه مورد استفاده 
قرار می‌گيرند. اگرچه مدارک تایید کننده استفاده از آن‌ها 
محدود می‌باشد. کنترل تماس با کلامیدیا پنومونیه احتمالا 
مشکل می‌باشد چون باکتری در همه جا وجود دارد. 


کلامیدی | پسیتاسی (»25/0 ۰)) عامل پسیتاکوز 
(۳۵[)1۸005[5) (تسب طوطی (۴۰۷۵۶ ۳۵۳۲۵۱) ) بوده که 


نی . هه 


».یمس 


می‌تواند به انسان‌ها نیز منتقل شود. از آنجائی که اين 
بیسسازی زاین بار در طوط‌ها عماهنه گروی هم ازیو 
بسبتاکوز نامیده شد (26:/0005 کلمه یونانی به معنی 
طلوطی می‌باشد» یا این حال در حقیقت تقریبا تمام گونه‌های 
پرنده. عمدتا مخزن طبیعی (۹656۲۷۵17 اتناه!) کلامیدیا 
پسیناسی بوده و از اینرو این بیماری به صورت کلی‌تر به نام 
اورنیتوز (5ز05ظ1ن۳)) در نظر گرفته شده است (از کلمه 
یونانی 077:///05 به معنای پرنده گرفته شده است) سایر 
حیوانات از قبیل گوسفندان. گاوهاء بزها و همچنین انسان‌ها 
نیز می‌توانند آلوده شوند. ارگانیسم در خون, بافت‌هاه مدفوع 
و پرهای پرندگان آلوده که ممکن است بیمار بوده یا حتی 
سالم به نظر برسند. وجود دارد (مورد بالینی ۳۲-۳ 

عفونت از طریق راههای مجرای تنفسی ایحجاد شده 
و سیس باکتری‌ها به سلول‌های رتیکولواندوتلیال کبد و 
طحال انتشار می‌یابند. ارگانیسم‌ها در اين مکان‌ها تکثیر 
یافته و ایجاد نکروز موضعی می‌کنند. سپس در اثر گسترش 
خونی. در ریه و سایر اندام‌ها تکثیر می‌شوند. که این عامل 
سبب بروز یک پاسخ التهابی لنفوسیتی در فضاهای آلوئولی 
و بیتابیشی می‌گردد. در اين مکان‌ها ادم. ضخیم شدن 
دیواره آلوئلی. انفیلتراسیون ماکروفاژهاه نکروز و گاهی نیز 
خوتریزی وجود درد. پلاک‌های مخاطی در برونشسیو ها 
توسعه یافته باعث سیانوز و آنوکسی می‌شوند. 

کمتر از ۲۵ مورد بیماری همه ساله در ایالات متحده 
آمریکا گزارش می‌ت_وند و اغلب عفونت‌ها در بالفین اتفاق 
می‌افتد. با این حال این تعداد بی شک کمتر از میزان واقعی 
شیوع بیماری می‌باشد» زیرا (۱) عفونت‌های انسانی ممکن 
است بدون علامت یا خفیف باشند. (۲) تماس و قرار گرفتن 
در معرض یک پرنده آلوده» ممکن است در تشخیص مورد 
شک قرار نگیرد. (۳) ممکن است از سرم دوره نقاهت 
به منظور تییه تهیخیص بالینی نمونه گیری شسود و (8) 
ین است فرمان آنشس بتیگی: اکن باه وا تسف گنه 
علاوه بر اين. از آنجاییکه واکنش‌های متقابل سرولوژیک 
با کلامیدی )] پنومونیه. وجود دارد. برآوردهای اختصاصی 
از شیوع بیماری غیرقابل اعتماد بوده. مگر اینکه تست 
تقنگیسی قاطی: آزاقه روف 

باکتری معمولا از طریق تتفس مدفوع خشسک شدهه 
ادرار و ترشضحات تنفسی مربوط به پرندگان خانواده طوطی 


(مانند طوطی‌هاء طوطی‌های دم دراز. طوطی‌های بزرگ 
آمریکایی» طوطی‌های کاکل دار) به آنسان‌ها منتقل 
می‌گردند. انتقال شبخص به شخص نادر است. دامپزشکان. 
نگهبانان باغ وحش, کارکنان فروشگاه حیوانات دست آموز 
و کارمندان پرورش تولید ماکیان, در خطر بالاتر این عفونت 
قرار دارند. 

بیماری بعد از یک دوره انکوباسیون ۵ تا ۱۳ روز توسعه 
يافته و معمولا به صورت سردرد. تب بالاء لرز, بی قراری» 
میالژی ظاهر می‌شود (شکل ۲۲-۴ را ببینید). علایم ریوی 
شامل یک سرفه بدون خلط. خس خس سینه و سفت شدن 
بافت ریه اسست. درگیری سیسستم عصبی مرکزی متداول 
است که معمولا شامل سردرد می‌باشد. ولی انسفالیت. 
کماء تشنج و مرگ ممکن است در مراحل شدیدتر موارد 
درمان نشده اتفاق بیافتد. بیماران ممکن است از علایم 
مجرای گوارشی از قبیل تهوع. استفراغ و اسسهال رنج 
برند سایر علاثم سیستمیک شامل کاردیت. هپاتومگالی؛ 
پلنومگالی و کراتوکونژتکتویست فولیکولارمی‌باشسند. 

پسیتاکوز معمولا بر اساس یافته‌های سرولوژیک 
تشخیص داده می‌شسود. وجود یک افزایش چهار برابر در 
تیتره که از روش تست ۳) سرم‌های دوره حاد و نقاهت به 
دست می‌آید. دلالت بر عفونت کلامیدیا پسیتاسی دارد. اما 
به منطور تایید تشخیص. باید تست ۷۲۳ اختصاصی گونه 
(۷۲۱۲ 0116ع5-5۲ع[»۳6٩‏ ) نیز انجام شود. کللامیدرا 
پسیتاسی می‌تواند در کشت سلولی (مثلا استفاده از 
سلول‌های با (:۵11) ,1) ) پس از ۵ تا ۱۰ روز انکوباسیون 
ایزوله شسود. هر چند اين روش در آزمایشگاه‌های بالینی به 
ندرت انجام می‌شود. 

عفونت می‌تواندبه طور موفقیتآمیز با داکسی سایکلین 
یا ماکرولیدها درمان شود. انتقال شخص به شخص به 
ندرت اتفاق می‌افتد بنابراین جدا کردن بیمار و درمان 
پیشگیریکننده برای تماس‌ها ضروری نمی‌باشد. پسیتاکوز 
فقط از طریق کنترل عفونت‌ها در پرندگان اهلی و دست 
آموز وارداتسی, می‌تواند جلوگیری شود. چنین کنترلی به 
وسیله درمان پرندگان با کلروتتراسایکلین هیدرو کلراید به 
مدت ۴۵ روز می‌تواند موفقیت‌آمیز باشد. در حال حاضر 
واکسنی برای این بیماری وجود ندارد. 


مطالعه فوردی و سئوال‌ها 
یک مرد جوان ۲۲ ساله دارای سابقه درد مجرای ادرار و تخلیه 
چرک که بعد از تماس جنسی نامشروع شروع شده بود. به 
بخش اوژانس مراجعه کرد. رنگ‌آمیزی مواد ترشحی, تعداد 
زیادی دیپلوکوک گرم منفی مشابه به نایسریا گونوره را نشان 
داد. اين بیمار با پنی‌سیلین درمان شده و روانه منزل گردید. 
بیمار در حالی که از یک ترشح آبکی و مداوم از مجرای ادراری 
شکایت داشت به بخش اورژانس بازگشت. در رنگ‌آمیزی مواد 
ترشحی» گلبول‌های سفید فراوانی دیده شد اما هیچ ار گانیسمی 
مشاهده نگردید. کشت ترشحات برای نایسریا گونوره منفی 
بوده ولی از نظر کلامیدیا تراکوماتیس مثبت بود. 


۱ قبلا تصور بر این بود که کلامیدیاها به دلیل نداشتن 
لایه پپتیدوگلیکان به آنتی‌بیوتیک‌های فعال روی دیواره 
سلولی مقاوم هستند. با این وجود. پپتیدوگلیکان در 225 

ابه تکثیرشونده به صورت فعال شرح داده شده است. احتمالا 
دلیل آنکه اين آنتی‌بیوتیک‌ها غیرموثر هستند آن است که 
آنها نمی‌توانند به پپتیدوگلیکان هدف دسترسی پیدا کنند. 
این عفونت بیمار می‌تواند با آزیترومایسین یا داکسی‌سایکلین 
درمان شود. 

۲ چرخه تکامل کلامیدیاسه شسامل دو مرخله از پاکتری‌ها 
می‌باشد: ۳8های عقونی, پای‌دار و غیرفعال از نظر 
متابولیکی و ثلاآهای غیرعفونی. حساس و فعال از نظر 
متابولیکی. بیماران با اف کال ظ5 آلوده می‌شوند که به 
گیرنده‌های سلولهای میزبان چسبیده و وارد می‌شود. در 
داخل فاگوزوم‌ها نها به ها تبدیل می‌شوند و تکثیر 
بوسیله تقسیم دوتایی شروع می‌شود. بعد از ۱۸ تا ۲۴ ساعت 
از تکثیر, لها به 178 مجدداًبازسازی می‌گردد. و سلول لیز 
شده و ظثآهای عفونی آزاد می‌شوند. 

۲ سه گونه از کلامیدیاسیه از نظر بالینی بااهمیت هستند: 
کلامیذی | تراکوماتی س, کلامیدیا پنومونیه و کلامیدیا 
پسیتاسی. کلامیدیاتراکوماتی س و کلامیدیا پنومونیه. 

اغلب پاتوژنهای انسانی هستند و کلامیدیا پسیتاسی 


فصل ۳۲. کلامیدیا ۵۶۲ 


چرا پنی‌سیلین روی مقابل کلامیدیا بی‌تاثیر اسست؟ برای 
درمان این بیمار چه آنتی‌بیوتیکی را می‌توان به کار برد؟ 

۲ چرخه رشد کلامیدیا را شرح دهید؟ چه خصوصیات ساختاری 
باعث تطبیق اجسام ابتدایی و اجسام مشبک (85] و :139) با 
محیط خود می‌گردد؟ ۱ 
۳. تفاوت‌های میان سه گونه از اعضاء خانواده کلامیدیاسه که ! 
باعث ایجاد بیماری در انسان می‌شوند را بیان کنید؟ 

۴ کلامیدیا تراکوماتی س, کلامیدیا پنومونیه و کلامیدیا: 
پسیتاسی هر یک عامل بروز عفونت‌های دستگاه تنفس ۱ 
می‌باشند جمعیت بیمارانی که بیشتر از همه عفونی می‌شوند, 


را توصیف کنید و اپیدمیولوژی این یتنا شی ۳ | 


اغلب یک پاتوژن حیوانی می‌بائشد و انسان‌ها میزبان‌های | 
ثاتویه هستند. کلامیدیا تراکوماتیس دارای دو بیووار است | 
(16:۷ و تراکوما)» کلامیدیا پنومونیه دارای یک بیووار است , 
(1۷۷۸1) و کلامیدیا پسیتاسی دارای بیووارهای بسیاری 
می‌باشد. مورفولوژی 8تلهای کلامیدیا پنومونیه از دو گونه 
دیگر متفاوت است. و جسم انکلوزیونی رنگ‌پذیر باید در, 
سلول‌های آلوده به کلامیدیا تراکوماتیس دیده می‌شود. و 
اجسام انکلوزیونی متعدد بدون رنگ در سلولهای آلوده با 
سایر گونه‌ها مشاهده می‌گردد. تنها کلامیدیا تراکوماتیس | 
به سولفونامیدها حساس می‌باشند. ۱ 
۴. عفونت‌های تنفسی ناشی از کلامیدیا تراکوماتیس غالبا در 
نوزادانی که در زمان تولد آلوده شده‌انه مشاهده می‌شود 
در ابتدا رینیت مش‌اهده می‌شود و بدتبال آن سرفه منقطع 
مشخص ایجاد می‌گردد. کلامیدیا پنومونیه یک علامل 
برونشیت, پنومونی و سینوزیت عفونت‌ها که در بالغین | 
شایعتر می‌باشند. اغلب عفونتها بدون علامت يا ملایم | 
همراه با ضعف و سرفه پایدار هستند. پتومونی لوبار شدید | 
می‌تواند رخ دهد. همچنین کلامیدیا پسیتاسی عفونت , 
تنفسی همراه با علایم اولیه سردرد. تب بالاء لره ضعف 
و درد عضللانی ایجاد می‌نماید. علایم تتفسی شامل سرفه 
خشک. رال‌های تنفسی و تراکم می‌باشد. 
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